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1. INTRODUCCIÓN 


La leucemia linfocítica crónica (LLC) es la forma más frecuente de leucemia en 


los adultos de los países occidentales, tanto en términos de incidencia como 
prevalencia, donde representa alrededor del 30% de las leucemias. La LLC es más 
habitual en hombres que en mujeres, con una proporción de 2:17. Se considera 
una enfermedad de adultos mayores, con una edad mediana en el momento del 
diagnóstico de 72 años, aunque alrededor del 10% de los pacientes son menores 
de 55 años?. La Red Española de Registros de Cáncer (REDECAN) analizó la 
incidencia de las neoplasias linfoides, entre los años 2002 y 2013. La tasa de 
incidencia cruda fue de 4,92 y la estandarizada por edad de 5,61 (por 100.000 
habitantes y año)?. Existe una susceptibilidad genética heredada para la LLC, con 
un riesgo de seis a nueve veces mayor para los familiares de pacientes con LLC*. 


Esta guía, elaborada por el Grupo Español de Leucemia Linfocítica Crónica 
(GELLC), es una actualización sobre aspectos relevantes en la LLC, con el objetivo 
de: 


[]  Facilitar y ayudar a los hematólogos en el proceso diagnóstico de la 
enfermedad y en la büsqueda de factores pronósticos y predictivos de 
respuesta. 


[] Establecer recomendaciones terapéuticas que puedan ser utilizadas 
para la elección del mejor tratamiento en cada tipo de paciente. 


El]  Homogeneizar el manejo de la LLC y facilitar la equidad en los distintos 
centros hospitalarios, con relación a la utilización de los diversos 
regímenes de tratamiento disponibles. 
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2. METODOLOGÍA 


De acuerdo al nivel de evidencia y siguiendo los criterios establecidos por la 
Agency for Health Research and Quality?, las referencias obtenidas se clasificaron 
en: 


[1 Nivel IA: metaanálisis de ensayos controlados, aleatorizados, bien 
diseñados. 


Nivel IB: al menos, un ensayo controlado aleatorizado. 
Nivel IIA: al menos, un estudio controlado bien diseñado sin aleatorizar. 


Nivel IIB: al menos, un estudio no completamente experimental, bien 
diseñado, como los estudios de cohortes. 


[1 Nivel Ill: estudios descriptivos no experimentales bien diseñados, como 
los estudios comparativos, estudios de correlación o estudios de casos 
y controles. 


[1 Nivel IV: documentos u opiniones de comités de expertos o experiencias 
clínicas de autoridades de prestigio o los estudios de series de casos. 


Las recomendaciones que se obtuvieron se clasificaron segün los criterios del 
National Comprehensive Cancer Network (NCCND*: 


EF] Categoría 1: la evidencia disponible es de calidad alta (grado 1) y existe 
consenso entre los expertos. 


[] Categoría 2A: la evidencia disponible es de calidad moderada (grado 2) y 
existe consenso unánime entre los expertos. 


[] Categoría 2B: la evidencia disponible es de calidad moderada (grado 2) y 
no existe consenso unánime entre los expertos. 


[] Categoría 3: la evidencia disponible es de cualquier grado, pero no existe 
consenso entre los expertos. 
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3. DIAGNÓSTICO 


El diagnóstico de LLC requiere la presencia en sangre periférica de 5 x 109/L 
linfocitos B clonales mantenidos al menos 3 meses. La clonalidad de los linfocitos 
B debe ser demostrada por citometría de flujo. La presencia de una citopenia 
causada por un infiltrado típico en médula ósea (MO) establece el diagnóstico de 
LLC, independientemente del número de linfocitos circulantes o de la afectación 
ganglionar existente!. 


La LLC y el linfoma linfocítico de células pequeñas (LLCP) son la misma 
enfermedad con formas de presentación diferente, por lo que deben tratarse 
de la misma forma. Para el diagnóstico de LLCP, se requiere la presencia de 
linfadenopatías, hepatoesplenomegalia o infiltración medular por linfocitos B 
clonales con un patrón y fenotipo característico de la LLC, la ausencia de citopenias 
causadas por un infiltrado medular clonal y que el número de linfocitos B clonales 
en sangre periférica sea inferior a 5 x 10?/L. En esta entidad, el diagnóstico debe 
ser confirmado mediante biopsia ganglionar o de otros tejidos. 


La clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS) en su 5? edición 
reconoce dos tipos de linfocitosis B monoclonal (LBM) relacionadas con la LLC”: 


[1 LBM de bajo recuento: expansión clonal de células B clonales con fenotipo 


característico de LLC inferior a O,5 x 10°/L, sin otras características 
diagnósticas de síndrome linfoproliferativo. El límite arbitrario de esta 
cifra está basado en la distribución de recuentos de células B clonales en 
estudios poblacionales en comparación con cohortes clínicas. 


[1 LBMtipoLLC/LLCP: células B monoclonales con fenotipo característico de 


LLC 20,5 x 109/L, pero con recuento total «5 x 10°/L sin otras características 
clínicas que lleven al diagnóstico de LLC o LLCP. El umbral de «5 x 10?/L 
es arbitrario, pero identifica un grupo con una menor probabilidad de 
progresar hasta requerir tratamiento en comparación con individuos con 
recuentos de células B entre 5-10 x 10?/L al diagnóstico. 
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3.1 Inmunofenotipo 


Las células de la LLC expresan antígenos propios de linfocitos B como CD19 y CD20 
y co-expresan antígenos como CD5 y CD23. Los niveles de las inmunoglobulinas 
de superficie, CD20 y CD79b son característicamente bajos comparados con los 
encontrados en las células B normales u otros síndromes linfoproliferativos. Un 
estudio reciente ha confirmado que un panel de CD19, CD5, CD20, CD23, K y 
À es suficiente para establecer el diagnóstico. En casos dudosos, marcadores 
como CD43+/-, CD79b-, CD81+, CD200-- y CD10- pueden ayudar a definir el 
diagnóstico. En los exámenes histológicos, la expresión de /ymphoid enhancer- 
binding factor 1 (LEFT) junto a los otros marcadores puede ayudar al diagnóstico 
de infiltración por LLC**, 


3.2 Estudios citogenéticos 


El Hibridación in situ fluorescente (FISH): un 80% de pacientes presenta 


alteraciones citogenéticas detectadas por FISH". Por orden de frecuencia 
y de mejor a peor pronóstico, encontramos las deleciones del brazo largo 
del cromosoma 13 (del(13q14)), seguida de la trisomía del cromosoma 12 
y las deleciones del brazo largo del cromosoma 11 (del(11q)) y del brazo 
corto del cromosoma 17 (del(17)(p13)). 


Las guías actuales del /nternational Workshop on Chronic Lymphocytic 
Leukemia (iwCLL)' establecen el FISH con las 4 sondas como test 
obligado para orientar el pronóstico de los pacientes que van a recibir 
tratamiento, tanto en la práctica clínica como en ensayos clínicos. Del 
mismo modo, las guías de la European Society for Medical Oncology 
(ESMO)? recomiendan realizar FISH solo para la detección de del(17p) 
(y el análisis de mutaciones en 7P53) antes del inicio de tratamiento y 
establecen como técnica adicional deseable la realización de un FISH 
más extenso para el estudio de las otras alteraciones citogenéticas. 


[] Cariotipo: la estimulación apropiada de las células de LLC jn vitro 


ha permitido mejorar el rendimiento del cariotipo convencional e 
identificar alteraciones cromosómicas adicionales con posible significado 
pronóstico"? Aunque el cariotipo complejo (CK, generalmente definido 
como la presencia de 25-5 alteraciones cromosómicas)^ puede conllevar 
significado pronóstico adverso, no se recomienda su realización en la 
práctica diaria porque son necesarios más datos de estudios prospectivos 
para validar dicho valor pronóstico. Sin embargo, el grupo ERIC (European 
Research Initiative on CLL) recomienda realizar siempre estudios 
citogenéticos en el seno de ensayos clínicos y favorecer la inclusión de 
pacientes con CK u otras alteraciones con potencial significado clínico en 
ensayos, especialmente aquellos con terapias dirigidas". 


La detección de translocaciones propias de otros síndromes 
linfoproliferativos, como la t(11;14) o t(14;18) mediante cariotipo o FISH 
facilita el diagnóstico de linfoma del manto o el linfoma folicular, aunque 
no excluye en todos los casos el diagnóstico de LLC. 


3.3 Estudios moleculares (sangre periférica) 


Los avances en las técnicas de secuenciación masiva en los últimos años 
han permitido numerosos progresos en el conocimiento de las alteraciones 
genéticas presentes en la LLC. Aunque no se ha detectado ningún gen alterado 
patognomónico de la enfermedad y la densidad de alteraciones por caso es 
relativamente baja comparada con otras enfermedades neoplásicas, se han 
descrito más de 200 genes alterados de forma recurrente, afectando la mayoría 
a porcentajes de pacientes muy bajos*'6. Actualmente, el conocimiento sobre 
el impacto pronóstico y predictivo de la mayoría de alteraciones genéticas es 
limitado”, y en la práctica clínica se recomienda únicamente la detección de 
las mutaciones de 7P53 y la determinación del estado mutacional de la región 
variable de la cadena pesada de las inmunoglobulinas (IGHV), así como las 
mutaciones que confieren resistencia a tratamientos dirigidos contra inhibidores 
de BTK y BCL2. 
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3.3.1 Mutaciones de TP53 


Las alteraciones del gen 7P53, ya sean en forma de mutaciones puntuales o 
del(17p), presentan valor predictivo al tratamiento y, por tanto, es recomendable 
que todos los centros que diagnostiquen LLC incorporen el estudio de 
mutaciones de 7P53 en sus estudios moleculares rutinarios antes de iniciar 
cada línea de tratamiento, ya sea por Sanger o mediante secuenciación masiva 
de última generación (NGS)*. Para más detalles metodológicos, se pueden 
consultar las guías publicadas recientemente por el Grupo de Biología Molecular 
en Hematología (GBMH) de la SEHH". 


Los pacientes que presentan del(17p) y/o mutación de 7P53 presentan peores 
respuestas a la inmunoquimioterapia (iQMT) convencional?”2, y presentan 
mejores resultados cuando se usan fármacos inhibidores del receptor de 
células B (BCR) o de BCL2, aunque peores que los pacientes sin alteraciones de 
TP5.3?*7^, Finalmente, se ha demostrado que la supervivencia libre de progresión 
(SLP) y la supervivencia global (SG) de los pacientes que presentan del(17p) 
y aquellos con mutaciones de 7P53 en ausencia de del(17p), es similar?». Por 
ello, tanto la evaluación de la del(17p), como de las mutaciones de 7P53 son 
obligadas antes de iniciar la primera y subsiguientes líneas de tratamiento. Si bien 
su incidencia al diagnóstico es relativamente baja (<10%), su frecuencia aumenta 
con la evolución de la enfermedad (10-15% al primer tratamiento, 30-40% en 
la progresión o recaída y hasta el 50-65?6 en la transformación a síndrome de 
Richter)”, por lo que debe repetirse su determinación antes de iniciar cada línea 
subsiguiente de tratamiento. 


3.3.2 Estado mutacional de IGHV 


Las recomendaciones actuales del iwCLL y ESMO incluyen determinar el estado 
mutacional de IGHV antes de iniciar el primer tratamiento, teniendo en cuenta 
que su valor no varía durante el curso de la enfermedad'*. El estado mutacional 
de IGHV permite estratificar a los pacientes con LLC en dos grupos principales: 
pacientes no mutados (IGHV-NM), con una identidad con la línea germinal igual 


o superior al 98%, y los pacientes mutados (IGHV-M) con una identidad menor 
al 98%. 


El estado mutacional de IGHV tiene valor pronóstico, siendo los pacientes 
con IGHV-NM los que presentan un menor tiempo hasta el primer tratamiento 
(TPT)?78, En el caso de transformación de la LLC a linfoma de alto grado 
(síndrome de Richter), se recomienda analizar el reordenamiento de IGH en la 
biopsia para comprobar si el linfoma está o no clonalmente relacionado con la 
LLC, lo que sucede en la mayoría de los casos”. Además, el estado mutacional 
de IGHV también tiene valor predictivo de respuesta a tratamiento (más detalle 
en las secciones 9 y 10 de esta guía). Alrededor de un 40% de los pacientes de 
LLC presentan secuencias de IGHV estereotipadas, casi idénticas, y se pueden 
clasificar en subsets, algunos de los cuales tienen valor pronóstico independiente 
del estado mutacional*??,, Actualmente el grupo ERIC recomienda informar al 
menos de los subsets con valor pronóstico demostrado, como son los subsets 
#2 (IGHV-NM y M; mal pronóstico), y #8 (IGHV-NM; mal pronóstico, riesgo de 
transformación a síndrome de Richter elevado)”. 


3.3.3 Mutaciones de BTK, PLCG2 y BCL2 


Las mutaciones en los genes B7K, PLCG2 y BCL2 constituyen el mecanismo más 
común de resistencia a tratamiento continuado con fármacos inhibidores de las 
proteínas BTK (mutaciones en BTK y/o PLCG2) y BCL2. En base a la evidencia 
actual, ante sospecha de progresión/no respuesta bajo inhibidores de BTK se 
recomienda el estudio mediante NGS de los exones 14-16 del gen B7K y de 
los exones 17-30 de PLCG2'??*^, Por otra parte, las alteraciones en BCL2 son 
especialmente frecuentes en pacientes con LLC que progresan tras tratamiento 
continuo con venetoclax. Ante sospecha de progresión/no respuesta bajo 
venetoclax se recomienda el estudio completo de la región codificante del gen 
BCL2955, 
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3.4 Estudios en médula ósea 


El grado y modelo de infiltración medular (difuso vs. no difuso) puede indicar la 
carga tumoral**, pero su valoración no es requerida para el diagnóstico que se ha 
establecido por citometría en sangre periférica. 


Se recomienda la realización de aspirado y/o biopsia de MO en el caso de 
pacientes con LLC/LLCP y citopenias de origen incierto: 


Œ Para aclarar si son secundarias o no a infiltración medular antes de iniciar 
cualquier tipo de tratamiento. 


E] En caso de persistencia de las mismas después de recibir terapia 
citotóxica, para distinguir si están relacionadas con dicho tratamiento o 


con persistencia de la enfermedad. 


4. ESTADIAJE CLÍNICO 


Existen dos sistemas ampliamente aceptados para su uso, tanto en la práctica 
clínica como en los ensayos clínicos, las clasificaciones de Rai? y Binet**. Ambos 
se basan en datos provenientes de la exploración física y de parámetros de 
laboratorio, sin que requieran técnicas de imagen. Aportan información relativa 
a la carga tumoral y al pronóstico de los pacientes, pero no identifican los 
pacientes con un comportamiento agresivo, sobre todo en estadios iniciales, ni la 
posible respuesta a un determinado tratamiento. Ambos índices pronósticos se 
encuentran detallados en los ANEXOS de esta guía. 
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5. OTROS FACTORES PRONÓSTICOS 


Existen un gran número de biomarcadores que pueden añadir información 
pronóstica a los sistemas de Rai y Binet. Los más relevantes son el estado 
mutacional de IGHV, nivel de beta 2 microglobulina y la presencia de del(17p) y/o 
mutaciones de 7P53. Basándose en estos últimos, se han desarrollado nuevos 
sistemas pronósticos basados en el análisis multivariante?95?^, los cuales son 
muy útiles para identificar tanto pacientes de alto riesgo, como aquellos de bajo 
riesgo, incluso dentro de estadios avanzados. 


Entre ellos, cabe destacar el CLL-IPI^ (detallado en los ANEXOS), que fue 
desarrollado con los datos de 4500 pacientes en la época del tratamiento con 
quimioterapia y con variables con valor pronóstico independiente, y que ha sido 
validado posteriormente en varios estudios*”*. Su mayor limitación es que no se 
ha demostrado todavía su utilidad con los nuevos tratamientos dirigidos a dianas 
específicas*. El análisis del CLL-IPI se recomienda para la valoración pronóstica 
de los pacientes si se dispone de los estudios moleculares necesarios. 


Cabe destacar que la mayoría de los pacientes con LLC son diagnosticados en 
estadios iniciales. El curso clínico individual en estas etapas es heterogéneo y 
su probabilidad de necesitar tratamiento apenas se anticipa en el momento del 
diagnóstico. Por ello, se ha desarrollado un sistema pronóstico internacional 
para predecir el TPT en pacientes con LLC con enfermedad asintomática inicial 
(International Prognostic Score for Early-stage CLL [IPS-E]*®). Tres covariables 
se correlacionaron de manera consistente e independiente con el TPT: estado 
mutacional de IGHV, recuento absoluto de linfocitos superior a 15 x 10?/L y 
presencia de adenopatías palpables. El IPS-E fue la suma de las covariables (1 
punto cada una) y separó a los pacientes de bajo riesgo (puntuación O), riesgo 
intermedio (puntuación 1) y alto riesgo (puntuación 2-3) que mostraban un TPT 
distinto. El riesgo acumulado de 5 años para el inicio del tratamiento fue del 8,4%, 
28,4% y 61,2% entre los pacientes de riesgo bajo, riesgo intermedio y riesgo alto, 
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respectivamente. Por tanto, el IPS-E es un modelo de pronóstico simple y sólido 6. INDICACIÓN DE TRATAMIENTO 
que predice la probabilidad de que se requiera tratamiento en pacientes con LLC. 
Se debe iniciar tratamiento en los pacientes con enfermedad activa (tanto en 


primera línea como en las recaídas), definida por la presencia de uno de los 
siguientes criterios del iwCLL* 


[1 Insuficiencia medular progresiva, definida por la presencia o 
empeoramiento de anemia o trombocitopenia. Generalmente se utilizan 
valores de hemoglobina (Hb) «10 g/dL o plaquetas <100 x 10?/L, pero 
en ocasiones pacientes con plaquetas «100 x 10?/L pueden permanecer 
estables durante un largo periodo de tiempo, sin necesidad de tratamiento. 


E] Esplenomegalia masiva (>6 cm por debajo del reborde costal) progresiva 
o sintomática. 


[] Adenopatías de gran tamaño (>10 cm) o de crecimiento progresivo o 
sintomático. 


ll] Tiempo de duplicación linfocitario <6 meses o incremento >50% de la 
linfocitosis en 2 meses (únicamente aplicable con linfocitosis >30 x 10?/L). 
Se deben excluir otros factores que puedan explicar aumento en la cifra 
de linfocitos (infecciones, uso de esteroides, etc.). 


El Anemia y/o trombocitopenias autoinmunes que no responden al 
tratamiento con corticoides. 


[1 Afectación sintomática o funcional de otros órganos o tejidos: piel, riñón, 
pulmón. 


EF] Pérdida de peso (>10% en 6 meses), astenia, (ECOG =2), fiebre >38*C (sin 
infección durante >2 semanas) o sudoración nocturna (>1 mes). 


No constituyen criterios para iniciar tratamiento la hipogammaglobulinemia, 
las infecciones, la existencia de una paraproteína monoclonal, la presencia de 


alteraciones citogenéticas de alto riesgo o la leucocitosis por sí sola. 
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Las segundas y sucesivas líneas de tratamiento deben iniciarse siempre que 7. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS 
se reúnan los criterios de enfermedad activa detallados para la primera línea. 


No obstante, cuando el criterio de enfermedad activa no se ha resuelto con la En la siguiente tabla, se detallan las exploraciones o pruebas complementarias 
primera línea y persiste un volumen de enfermedad notable, es razonable iniciar recomendadas en cada situación clínica: al diagnóstico o antes del inicio de 
un nuevo tratamiento sin esperar a un criterio formal de progresión. Ello puede tratamiento. 


ser especialmente relevante con los nuevos agentes, en los que su suspensión Tib 
» abla 1. 
puede ir seguida de una progresión muy acelerada. 


Estudios Práctica general 
Para establecer el diagnóstico: 


E] Historia clínica y exploración física Siempre 
E] Hemograma, examen frotis SP Siempre 


[4 Inmunofenotipo de SP Siempre 
Antes de cualquier tratamiento: 


[] Historia clínica (comorbilidades)e? Siempre 


E] ECOG, exploración física (medición adenopatías | Siempre 
y visceromegalias) 


Bioquímica general? Siempre 
Test de Coombs directo Siempre 
Serología virus: VHB, VHC, VIH Siempre 
Aspirado/biopsia MO* A veces 
Rx tórax Siempre 
Ecografía abdominal/PET/TAC? A veces 
FISH: del(159), del(11 q), +12, del(17p) Siempre 


Mutaciones de 7P53 (Sanger o NGS) Siempre 


al 6 ll e E (a (al a E 


Estado mutacional IGVH* Siempre 


E 


Cariotipo convencional! A veces 


"Es conveniente aplicar la escala CIRS (porque es utilizada en la mayoría de ensayos clínicos y 
protocolos asistenciales; ANEXO) o cualquier otra escala de comorbilidad. 
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PBioquímica, que incluirá: función renal con aclaramiento de creatinina, urato, bioquímica hepática, 
LDH, beta 2 microglobulina, dosificación de inmunoglobulinas, proteinograma (IEF en caso de 
componente monoclonal). 


*Aspirado/biopsia MO: en caso de citopenias no aclaradas (ver apartado 3.4). 


dLa ecografía abdominal ayuda a valorar existencia de adenopatías y/o visceromegalias. Otra prueba 
de imagen como el TAC, no debe realizarse en estadios iniciales y puede valorarse en aquellos 
pacientes con alto riesgo de progresión, particularmente pacientes con del(17p) o del(11q) que cursan 
frecuentemente con adenopatías retroperitoneales, y siempre que exista una condición médica 
concomitante que lo aconseje. Asimismo, es obligatorio realizar un TAC toraco-abdomino-pélvico 
previo al inicio de tratamiento con inhibidores de BCL2 para estimar el riesgo de síndrome de lisis 
tumoral. El PET/TAC es útil en los casos de sospecha de síndrome de Richter. 


*El estado mutacional de IGHV debe conocerse antes de iniciar el primer tratamiento. Como no varía 
a lo largo de la evolución de la enfermedad, no será necesario repetirlo en cada línea terapéutica 
sucesiva. 


fCariotipo convencional (estimulado con mitógenos) puede ser útil antes de recibir algún tratamiento, 
recomendable sobre todo en el seno de ensayos clínicos. 


8. EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA 


La evaluación de la respuesta se realizará a los dos meses de haber finalizado el 
tratamiento en el caso de los tratamientos finitos (combinaciones de venetoclax 
o ¡QMT) y, en el caso de los tratamientos continuados, se aconseja hacer la 
reevaluación a los 2 meses de haber alcanzado la máxima respuesta. Se evaluarán 
tanto criterios clínicos como analíticos. Salvo que el paciente esté dentro de un 
ensayo clínico o se precise por otra causa, no se recomienda el uso rutinario de 
evaluación de la respuesta medular (Tabla 2). 


Tabla 2. Recomendaciones para la valoración de respuesta tras tratamiento 


Tamaño 
ganglionar 


Tamaño hígado/ 


bazo 


Síntomas 


constitucionales 


Neutrófilos 
x10?/L 


Linfocitos 


Hemoglobina 


(g/dL) 


Respuesta 
completa 
Ninguno 
EIS Cem 
Bazo «15cm 


Hígado 
normal 


Plaquetas x10?/L 


211 


Respuesta 
parcial 
Disminución 
250% 


Disminución 
250% 


Cualquiera 


STO 
elevación 
>50% 
Disminución 
>50% 

>100 o 
elevación 
50% 


=110 
elevacion 
z5096 


Enfermedad 
progresiva 
Aumento 
>50% 


Aumento 
z5096 


Cualquiera 


Cualquiera 


Aumento 
25096 
Descenso 
25026 por 
LEE 


Descenso 
>2 g/dL 
basal 


Enfermedad 
estable 

Sin cambios 
objetivos 


Sin cambios 
objetivos 


Cualquiera 


Cualquiera 


Sin cambios 
objetivos 


Sin cambios 
objetivos 


Aumento «11 
g/dL o «5096 
sobre basal, 
O descenso 
«2 g/dL 


Normocelular, | Células 


no células de LLC, o Aumento . : 
Sin cambios 


Examen de MO LE, no nódulos 250% de 
nódulos linfoides B o | células LLC 


objetivos 


linfoides B no realizada 


La evaluación de la respuesta se define como sigue: 


E 


RC: respuesta completa, debe reunir todos los criterios sin síntomas 
relacionados con LLC. La cifra de linfocitos debe ser «4 x 10?/L. 


RCi: RC incompleta, reúne todos los criterios de RC, pero persiste anemia, 
trombopenia o neutropenia relacionada a toxicidad por drogas. 


Respuesta parcial con linfocitosis: igual que respuesta parcial, pero 


con persistencia de linfocitosis (en el caso de pacientes tratados con 
inhibidores de BTK). 


Enfermedad estable: pacientes que no han alcanzado una RC o RP y que 


no reúnen criterios de enfermedad progresiva (lo cual es equivalente a no 
respuesta). 


Recaída: evidencia de progresión de la enfermedad en un paciente que 
previamente había conseguido RC o RP durante 6 meses. 


Enfermedad refractaria: fallo a tratamiento (definido como toda respuesta 


que no sea RC o RP, por ejemplo, enfermedad estable, enfermedad 
progresiva, muerte por cualquier causa), o progresión dentro de los 6 
primeros meses tras último tratamiento. 


Enfermedad mínima residual (EMR) no detectable: si hay <1 célula de LLC 


por 10000 leucocitos en sangre periférica. Si la EMR es no detectable en 
SP debe confirmarse en MO. 
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9. TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA 


El objetivo ideal del tratamiento de la LLC consiste en prolongar la vida del 


paciente sin que ello repercuta en su calidad de vida. En este sentido, cabe 
recordar que, teniendo en cuenta el curso indolente de la enfermedad, la 
dificultad de alcanzar diferencias en la supervivencia global (SG) como objetivo 
primario de estudios de registro, ha resultado en que ésta ya no es requerida por 
las agencias regulatorias y se acepta la supervivencia libre de progresión (SLP) 
como variable subrogada, con las limitaciones que eso puede conllevar, ya que 
no siempre se traduce en una variable equivalente a la SG. 


Dicho esto, los pacientes recibirán tratamiento cuando cumplan los criterios 
de enfermedad activa detallados anteriormente. Si el paciente es candidato a 
tratamiento, siempre que sea posible se incluirá en un ensayo clínico. 


Las recomendaciones de tratamiento se basan en la presencia o no de factores 
pronósticos y predictivos adversos, tales como: del(17p), mutación de TP53 y 
ausencia de mutaciones en IGHV, así como del estado funcional del paciente, la 
presencia de comorbilidades, los tratamientos concomitantes y la preferencia 
del paciente. Por todo ello, es imprescindible disponer de toda esta información 
antes de establecer cualquier indicación terapéutica. 


En el Algoritmo 1, se esquematizan las recomendaciones de tratamiento de la LLC 
en primera línea. Las siguientes recomendaciones están basadas en la evidencia 
científica disponible, así como en la opinión consensuada de los miembros de la 
junta directiva del Grupo Español de Leucemia Linfocítica Crónica (GELLC). Como 
criterio para posicionar unas opciones sobre otras, en ausencia de diferencias 
significativas entre dos opciones terapéuticas en términos de eficacia (SLP o SG) 
demostradas en ensayos clínicos prospectivos aleatorizados, se han priorizado 
los datos de seguridad. Únicamente se proponen en el algoritmo las opciones 


Guía de PRÁCTICA CLÍNICA para el DIAGNÓSTICO y 
TRATAMIENTO de la LEUCEMIA LINFOCÍTICA CRÓNICA 


y el LINFOMA LINFOCÍTICO de CÉLULAS PEQUEÑAS 


que a fecha de septiembre de 2023 se encuentran aprobadas y con precio de 
reembolso en nuestro Sistema Nacional de Salud. 


Algoritmo 1. Tratamiento de primera línea 


—e LLC 12 LINEA e—— 
i | 


Acalabrutinib IGHV no 


a 
Zanubrutinib IGHV mutada mutada? 
rm Ibrutinib + Venetoclax Acalabrutinib 
Venetoclax-Obinutuzumab Ibrutinib + Venetoclax 


| Venetoclax-Obinutuzumab 


- l Zanubrutinib 
Ibrutinib + Venetoclax Acalabrutinib | 
Venetoclax-Obinutuzumab Zanubrutinib | 


Ibrutinib 


Ibrutinib 


Nota: En pacientes muy frágiles, considerar tratamiento de soporte (clorambucilo, ciclofosfamida o 
corticoides). 


Los esquemas de tratamiento están posicionados en cajas por orden de recomendación. 


En las cajas en las que se incluye más de un esquema de tratamiento, dichos esquemas tienen el 
mismo nivel de recomendación y están posicionados en orden alfabético, a valorar segün perfil de 
paciente. 


“En pacientes no del(77p)/mut7P53 e IGHV mutada, si no es posible administrar los tratamientos 
recomendados por cualquier circunstancia clínica, valorar esquema de inmunoquimioterapia 
adaptado a edad y/o comorbilidades (FCR/BR o clorambucilo-obinutuzumab). 


El primer aspecto importante para destacar es que en todos los supuestos 
clínicos, las terapias dirigidas se posicionan por delante de la ¡QMT. De hecho, 
los ensayos en fase 3 publicados que han comparado las terapias dirigidas frente 
a la ¡QMT, han demostrado la superioridad de las primeras sobre la iQMT en todos 
los grupos de pacientes, incluyendo aquellos con edad avanzada, comorbilidades 
y especialmente en aquellos que presentaban marcadores pronósticos 
desfavorables como del(17p), mutación de 7P53 e IGHV no mutada. Por este 
motivo, ya no se recomienda el uso de la ¡QMT como primera opción terapéutica 
en ningün caso en nuestro medio, habiendo quedado relegada a situaciones 
donde no pueda emplearse otra alternativa terapéutica. Esta superioridad se 
manifiesta en términos de SLP y en algunos estudios incluso en SG, y revela el 
gran beneficio de los agentes dirigidos, fundamentalmente en aquellos casos de 
LLC con mayor riesgo biológico (IGHV no mutada y del(17p)/7P53 mutado). 


En pacientes unfit, en el estudio ALLIANCE (fase 3 que compara bendamustina- 
rituximab (RB) vs. ibrutinib vs. ibrutinib-rituximab (IR)), ya con un seguimiento 
de 55 meses, la mediana de SLP fue de 44 meses en el grupo de pacientes 
tratados con RB y no se alcanzó en los otros dos grupos. Las estimaciones 
de SLP a los 48 meses fueron del 47%, 7696 y 76% para RB, ibrutinib e IR, 
respectivamente. No se encontraron diferencias significativas en la SG entre 
los brazos (p=0,49)*. En el estudio fase 3 ILLUMINATE que compara ibrutinib- 
obinutuzumab frente a obinutuzumab-clorambucilo también en pacientes unfit, 
con una mediana de seguimiento de 45 meses, no se alcanzó la mediana de SLP 
en el brazo de ibrutinib-obinutuzumab. En este grupo, la SLP a los 42 meses fue 
del 74%, frente al 33% del brazo de iQMT®™. En pacientes fit, los datos del estudio 
ECOG1912 demuestran la superioridad de ibrutinib-rituximab frente a fludarabina, 
ciclofosfamida y rituximab (FCR), tanto en términos de SLP como en SG, ya con 
una mediana de seguimiento de 70 meses. A los 5 años, la SLP fue del 78% para 
ibrutinib-rituximab frente al 51% con FCR (p«0,0001), y la SG del 95% frente al 
89%, respectivamente (p=0,018)”. 
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Por otro lado, respecto a los iBTK de segunda generación, en el estudio 
ELEVATE-TN (fase 3 que compara acalabrutinib-obinutuzumab vs. acalabrutinib 
vs. obinutuzumab-clorambucilo), con un seguimiento actualizado de 6 años, no 
se alcanzó la mediana de SLP en los brazos de acalabrutinib, y la SLP a los 72 
meses fue del 78%, 62% y 17% para los brazos de acalabrutinib-obinutuzumab, 
acalabrutinib y obinutuzumab-clorambucilo, respectivamente”. En el estudio 
SEQUOIA, donde los brazos A y B comparan zanubrutinib frente a rituximab- 
bendamustina en pacientes con LLC previamente no tratados, con una mediana 
de seguimiento de 43,7 meses, no se alcanzó la mediana de SLP en el brazo de 
zanubrutinib, frente a 42,2 meses en el brazo de la ¡QMT (HR 0,42; IC 95% 0,28- 
0,63; p<0,00017)”, 


Finalmente, en cuanto a los inhibidores de BCL2, dos estudios fase 3 del grupo 
alemán han demostrado la ventaja de venetoclax, en concreto combinado con 
obinutuzumab durante 1 año de tratamiento, frente a esquemas de ¡QMT. En el 
CLL14, en pacientes unfit, con un seguimiento de 6 años, se alcanza una mediana 
de SLP de 76 meses frente a 36 meses con obinutuzumab-clorambucilo?*, En el 
CLL13, en pacientes fit, con un seguimiento de 4 años, en el brazo de venetoclax- 
obinutuzumab no se alcanza la mediana de SLP y la SLP a los 4 años es del 81,8% 
frente al 62% con FCR y BR (mediana de SLP de 59,4 meses con ¡QMT)*, 


9.1 Pacientes con del(17p) y/o mutación de TP53 


El primer nivel de decisión en el tratamiento de primera línea se basa en la 
presencia o no de la del(17p) y/o mutación de 7/53. 


Con los esquemas de ¡QMT clásicos, este grupo constituye el de peor pronóstico 
y, en nuestro medio (con acceso a otras opciones terapéuticas), estos no se 
consideran indicados en ningün caso. Aunque se trata de una situación poco 
frecuente en primera línea (por lo general <10%)?°, todos los estudios disponibles 
apoyan el uso de las terapias dirigidas frente a la iQMT?559725^, De estas, las 
que parecen ofrecer mejores resultados, aún a falta de estudios comparativos 


directos, son los inhibidores de BTK (iBTK) administrados de forma indefinida 
hasta progresión o toxicidad. 


Concretamente, con ibrutinib, en el estudio fase Il de Ahn IE et a/., que incluía 
51 pacientes con del(17p) y/o mutación de TP53, con 5 años de seguimiento, 
la tasa de respuestas globales (RG) a los 6 meses fue del 95,8%, la SLP a los 5 
años del 74,4% y la SG del 85,3%”. Más recientemente, se han presentado los 
resultados actualizados de este estudio, ya con una mediana de seguimiento 
prolongada de 10 años, en que las medianas de SLP y de SG para este subgrupo 
de pacientes han sido de 67 y 118 meses, respectivamente**?. Asimismo, cuando se 
analizaron en conjunto los resultados de 89 pacientes con del(17p) y/o mutación 
de 7P53 tratados con ibrutinib incluidos en cuatro estudios en primera línea 
(RESONATE-2, ECOG-1912, ILLUMINATE y PCYC-1122e), se alcanzó una SLP y 
una SG del 79% y 88% a los 4 años, respectivamente”. En el estudio ALLIANCE, 
se encontró una SLP menos favorable para los pacientes con del(17p), con una 
SLP a los 2 años de aproximadamente el 75% para los regímenes de ibrutinib*. 
En el análisis final del estudio ILLUMINATE, al analizar el 65% de pacientes con 
alto riesgo biológico (definidos como IGHV no mutada, del(a), del(17p) y 
mutación de 7P53), con una mediana de seguimiento de 45 meses, la SLP fue 
significativamente mayor en el brazo de ibrutinib-obinutuzumab (SLP a los 42 
meses del 70% frente al 12% en la rama de obinutuzumab-clorambucilo; HR 0,17; 
p<0,0001). De forma interesante, no hubo diferencias significativas en la SLP en 
el brazo de ibrutinib-obinutuzumab en función de la presencia o ausencia de 
alteraciones en 17p o 7P53. (HR 0,93; p=0,895), con una SLP a los 48 meses del 
7796 y 74%, respectivamente”, 


Respecto a los iBTK covalentes de segunda generación, en el ELEVATE-TN 
(fase 5 que compara acalabrutinib, acalabrutinib-obinutuzumab y clorambucilo- 
obinutuzumab), los brazos que incluían acalabrutinib alcanzaban una SLP más 
prolongada en los pacientes con del(17p) respecto a 17,5 meses para la rama 
de obinutuzumab-clorambucilo. En la actualización presentada en la American 
Society of Hematology (ASH) en diciembre de 2023, con 6 años de seguimiento, 
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la tasa de SLP a los 72 meses fue del 56% en los dos brazos que incluían 
acalabrutinib, con o sin adición de obinutuzumab?*. Hay que recordar que la 
combinación acalabrutinib-obinutuzumab no está financiada en nuestro país. 
Por último, en el estudio SEQUOIA, que incluye un brazo con la mayor cohorte 
reportada de pacientes con del(17p)/7P53 mutado en primera línea (n=110), se 
alcanzó una SLP del 79,4% y una SG del 89,5% a los 42 meses de seguimiento 
con el tratamiento con el inhibidor de segunda generación zanubrutinib”?, 


En cuanto a qué inhibidor de BTK priorizar, aunque globalmente ibrutinib 
presenta mayor robustez en los datos ya que tiene a su favor un mayor número 
de ensayos clínicos fase 3, mayor seguimiento y un mayor número de pacientes 
tratados*??5/550, los ¡BTK de segunda generación, más selectivos, con menos 
inhibición sobre otras dianas offF- target como acalabrutinib y zanubrutinib, ofrecen 
un mejor perfil de seguridad con menos porcentaje de efectos secundarios 
reportados, especialmente a nivel cardiovascular. Si bien es cierto que en primera 
línea no hay estudios comparativos directos, sí los hay en LLC en recaída. En 
este sentido, se han demostrado tasas más bajas de fibrilación auricular con 
acalabrutinib frente a ibrutinib (9% vs. 16%, en el estudio ELEVATE-RR, que incluyó 
pacientes con del(17p) y del(11q), con una mediana de seguimiento de 41 meses), 
sin diferencias en SLP (mediana de SLP de 38 meses en ambos brazos)?'€, Por 
otro lado, en el estudio ALPINE, que compara zanubrutinib frente a ibrutinib, 
la tasa de fibrilación auricular de cualquier grado también fue menor para el 
brazo de zanubrutinib (6,8% vs. 16,4%, con una mediana de seguimiento de 39 
meses), así como la tasa de otros efectos cardíacos severos y eventos cardíacos 
que llevaron a la discontinuación**** Estos datos, sumados al resto de perfil de 
toxicidad presentado en estos dos estudios head-to-head, así como los datos ya 
publicados en varios estudios en vida real respecto al perfil de seguridad de los 
iBTK®, se consideran suficientemente sólidos como para extrapolar los datos a la 
primera línea y posicionar los iBTK de 2? generación como opción preferida. Por 
el momento, no hay datos suficientes para priorizar un iBTK de 2? generación por 
delante del otro en este supuesto clínico y la decisión deberá tomarse en base a 
otros factores. 


En cuanto a las terapias dirigidas, la otra familia de fármacos disponible es la de los 
inhibidores de BCL2. Actualmente, venetoclax es el único fármaco de este grupo 
aprobado y financiado en nuestro país, que debe administrarse en combinación 
con obinutuzumab o ibrutinib y con una duración limitada en el tiempo. En este 
sentido, se dispone de la opción de venetoclax-obinutuzumab con 12 meses de 
duración que, a partir de los datos del estudio CLL14 (fase 3, en pacientes unfit 
que compara venetoclax-obinutuzumab frente a clorambucilo-obinutuzumab), 
consigue alcanzar una mediana de SLP de 51,9 meses respecto a 76,6 meses 
en los pacientes sin alteraciones en 17p/TP53?^*^, Por otro lado, si se considera 
segura la administración de ibrutinib, se puede optar por la combinación de 
ibrutinib-venetoclax con duración fija de 15 ciclos, que en base a los datos del 
estudio fase 2 CAPTIVATE, alcanza una SLP del 45% a los 54 meses, ya con un 
seguimiento de 5 años*?. De cara a valorar la seguridad de este esquema, cabe 
señalar que la población de este estudio era fit, con una mediana de edad de 60 
afios (rango, 35-71) y presentó un buen perfil de seguridad, con una baja tasa de 
efectos adversos graves (» grado 3) y tan sólo un 596 de discontinuaciones por 
toxicidad*”. En el estudio GLOW (fase 3, que compara ibrutinib-venetoclax frente 
a clorambucilo-obinutuzumab)®* se excluyeron los pacientes con dell7p/TP53 
mutado, por lo que no se detalla en este apartado. No obstante, cabe mencionar 
que presentó un peor perfil seguridad que el del estudio CAPTIVATE (incluyendo 
algunos efectos adversos cardíacos fatales), probablemente por el tipo de 
población incluida (mayor edad y con más comorbilidades), dato que debería 
tenerse presente a la hora de seleccionar entre una opción u otra de tratamiento. 
Por ültimo, la combinación ibrutinib-venetoclax con duración guiada segün la 
enfermedad mínima residual, que ha demostrado altas tasas de respuesta y 
SLP, no está aprobada en nuestro país, por lo que por el momento no puede 
recomendarse"?", 
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En resumen, a la vista de los resultados anteriormente expuestos, aunque no 
se dispone de comparaciones directas entre ¡BTK e ¡BCL2, y a la espera de los 
datos del CLL17 (comparación entre ibrutinib, ibrutinib-venetoclax y venetoclax- 
obinutuzumab), se considera que los iBTK covalentes son la primera opción 
terapéutica en los pacientes con del(17p) y/o mutación de TP53, priorizando 
los de 2? generación sobre ibrutinib. En aquellos casos en que no se considere 
adecuado el uso de un iBTK covalente de forma indefinida (fundamentalmente 
por cardiopatía severa, anticoagulación con riesgo de sangrado, antecedente 
hemorrágico grave, interacción farmacológica o negativa del paciente), se puede 
optar por las estrategias basadas en terapias combinadas y de duración finita 
que incluyen venetoclax. La ¡QMT no se considera una alternativa aceptable en 
este grupo. 


9.2 Pacientes sin del(17p) ni mutación de TP53 


En este subgrupo, el siguiente nivel de decisión se basará en el estado mutacional 
de IGHV. 


9.2.1 Pacientes con IGHV mutada 


Globalmente, este grupo constituye el de mejor pronóstico. En la mayoría de 
estudios, los pacientes con mutaciones en IGHV alcanzan tasas de SLP mayores 
que las de los no mutados (especialmente con ¡QMT y terapias finitas) o 
equiparables a estos si se emplean tratamientos indefinidos con iBTK. 


Encuantoalostratamientosfinitos coniBCL2, enel CLL14 (fase 5, en pacientes unfit 
que compara venetoclax-obinutuzumab frente a clorambucilo-obinutuzumab), 
con un seguimiento de 6 años, en pacientes mutados para IGHV no se alcanzó 
la mediana de SLP, mientras que fue de 64,8 meses en los pacientes con IGHV 
no mutada. El perfil de seguridad fue muy manejable, siendo los principales 
efectos adversos de grado =3 los hematológicos, con una tasa mínima de efectos 
adversos tardíos, más allá de los 12 meses de tratamiento?^*^, En el estudio CLL13 


(fase 3, en población fit que compara FCR/BR, frente a rituximab-venetoclax, 
venetoclax-obinutuzumab y obinutuzumab-ibrutinib-venetoclax), la tasa de 
SLP a los 3 años con venetoclax-obinutuzumab fue del 93,6%, sin diferencias 
estadísticamente significativas respecto a las otras opciones. En la actualización 
presentada en ASH de 2023 con una mediana de seguimiento de 50 meses, la 
SLP a los 4 años en pacientes con IGHV mutada fue del 81,8% para el brazo 
de venetoclax-obinutuzumab (significativamente mejor que con rituximab- 
venetoclax y con el brazo de ¡QMT, pero sin diferencias respecto al triplete)”. 
El perfil de seguridad fue manejable, con un 44,7% de efectos adversos graves 
reportados en el brazo de obinutuzumab-venetoclax, siendo las infecciones de 
grado =3 más frecuentes en los brazos de ¡QMT y del triplete. En relación con 
el uso de anti-CD20, obinutuzumab es preferible a rituximab en el contexto de 
primera línea. En este estudio se demostraron tasas más altas de enfermedad 
mínima residual (EMR) negativa con venetoclax-obinutuzumab (87%) que con 
venetoclax-rituximab (57%), que no fue más eficaz que la iQMT”, lo que indica 
que obinutuzumab es probablemente un anticuerpo más potente que rituximab 
en la LLC y, de hecho, es como está financiado en nuestro país en primera línea. 
El papel de la combinación de un anti-CD20 con un iBTK es más ambiguo. Los 
datos más sólidos apoyan la adición de obinutuzumab a acalabrutinib, que mejoró 
la SLP a 5 años en un 12% en el estudio ELEVATE-TN?* (aunque en nuestro país 
esta pauta no está financiada). En cambio, la adición de rituximab a ibrutinib no 
condujo a ninguna mejora de la SLP en 2 ensayos aleatorizados??^, En cuanto 
a la otra terapia combinada finita aprobada, ibrutinib-venetoclax, los datos del 
estudio GLOW en pacientes unfit muestran una SLP a los 54 meses del 90?6 para 
pacientes IGHV mutados, respecto a un 59% en los no mutados”. 


Si bien es cierto que los resultados obtenidos con los tratamientos finitos en los 
pacientes con IGHV mutada son excelentes, es evidente que con las terapias 
indefinidas con los iBTK en monoterapia también se alcanza una eficacia muy 
elevada. Con ibrutinib, en el RESONATE-2, con 8 afios de seguimiento, la SLP 
a los 7 años fue similar en pacientes mutados y no mutados para IGHV (68% 
y 5896, respectivamente), sin alcanzarse la mediana en ninguno de los dos 
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grupos**. En otros dos estudios fase 3 que incluían ibrutinib en alguno de los 
brazos de tratamiento, los pacientes mutados para IGHV presentaban tasas de 
SLP muy elevadas: 89% a los 48 meses con obinutuzumab-ibrutinib en el estudio 
ILLUMINATE*? y 83% alos 5 años con ibrutinib-rituximab en el estudio ECOG1912*. 


Respecto a los iBTK de segunda generación, en el estudio ELEVATE-TN, de 
forma similar a lo que sucede con ibrutinib en el RESONATE-2, no se observaron 
diferencias significativas en la SLP según el estado mutacional de IGHV, ni en el 
brazo de acalabrutinib en monoterapia ni en el combinado con obinutuzumab*”. 
Por último, con zanubrutinib en el estudio SEQUOIA, con una mediana de 
seguimiento de 43,7 meses, tampoco se hallaron diferencias significativas en SLP 
en función del estado de IGHV??, 


Basándonos en estos datos, la recomendación del GELLC en este grupo de 
pacientes con IGHV mutada es ofrecer en primer lugar una terapia combinada 
de duración fija, venetoclax-obinutuzumab o ibrutinib-venetoclax. No hay datos 
por el momento que permitan posicionar una opción por delante de la otra y 
se deberá individualizar caso a caso según el perfil de comorbilidades del 
paciente (que pueda hacer prever mayor toxicidad de una opción respecto a la 
otra debido al uso de ¡BTK), así como según la preferencia por un tratamiento 
exclusivamente oral, sin el riesgo de reacciones infusionales y con menos 
desplazamientos al hospital. Por ültimo, parece que la SLP con la combinación 
venetoclax-obinutuzumab es menos prolongada en los casos con elevada masa 
tumoral inicial (componente adenopático importante) y en los que hay más riesgo 
de síndrome de lisis tumoral (SLT) con venetoclax, por lo que podría ser otro 
elemento para ayudar a tomar la decisión terapéutica”. En este sentido, el uso de 
una primera fase de 5 meses con ibrutinib en la combinación ibrutinib-venetoclax 
permite disminuir el riesgo de SLT cuando llega el momento de iniciar la fase de 
ramp-up de venetoclax*”*8. Dados los buenos resultados obtenidos, con tasas de 
SLP prolongadas y un importante tiempo hasta el siguiente tratamiento, no se 
considera necesario, de forma general, exponer a los pacientes a un tratamiento 
indefinido con un iBTK con el consiguiente riesgo de aumento de toxicidades y 


de aparición de mutaciones de resistencia. 


Finalmente, en este grupo de pacientes (con IGHV mutada y ausencia de 
del(17p) y/o mutación de TP53), si no fuera posible administrar los tratamientos 
recomendados por cualquier circunstancia clínica o problemas de accesibilidad, 
podría valorarse algún esquema de ¡QMT según edad y comorbilidades: 


El Pacientes fit «65 años:  fludarabina-ciclofosfamida-rituximab (FCR), 


basado en el ensayo CLL8, con una mediana de seguimiento de 5,9 años, 
donde el 69% de los pacientes tratados con FCR permanecen vivos (vs. 
6296 de los tratados con FC) y, lo más importante, aquellos con IGHV 
mutada tienen una mediana de SLP no alcanzada, siendo las recaídas 
muy raras pasados los 9 años”””, 


E] Pacientes fit 265 años: rituximab-bendamustina (RB), según resultados 


del estudio CLL1O con una SLP en el grupo de FCR 53,6 meses frente a RB 
de 38,5 meses. En »65 afios, SLP no alcanzada para FCR vs. 48,5 meses 
para RB sin significación estadística, por lo que RB sería el estándar para 
>65 años en pacientes sin comorbilidades y FCR para «65 años”. 


El Pacientes unfit (no candidatos a recibir FCR por estado general o 


comorbilidades): obinutuzumab-clorambucilo (en el ensayo CLLTI con 


una mediana de seguimiento de 60 meses, se observa una SLP del 25?6 y 
una SG del 66?6)79, 


Ninguno de estos esquemas se considera una buena opción en pacientes con 
del(17p)/TP53 mutado o IGHV no mutada y no aparecen recomendados en la 
guía. 


En resumen, a la vista de los resultados anteriormente expuestos, aunque no 
se dispone de comparaciones directas entre iBTK e iBCL2, y a la espera de los 
datos del CLL17, se considera que las terapias de duración fija con venetoclax 
son suficientemente eficaces y presentan un perfil de seguridad favorable, por 
lo que se posicionan como primera opción terapéutica en los pacientes con 
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IGHV mutada sin del(17p) ni mutación de TP53. En aquellos casos en que no 
se considere adecuado el uso de ninguna de estas alternativas (venetoclax- 
obinutuzumab o ibrutinib-venetoclax), se posicionan en segundo lugar los ¡BTK 
de segunda generación, por delante de ibrutinib. Por ültimo, en los pocos casos 
en que no fuera posible administrar ninguna de las opciones anteriores, podría 
considerarse el uso de ¡QMT adaptada según edad y comorbilidades (FCR, RB u 
obinutuzumab-clorambucilo). 


9.2.2 Pacientes con IGHV no mutada 


Este grupo de pacientes presenta un pronóstico intermedio, entre los casos con 
del(17p) y/o TP53 mutado y los que tienen mutaciones en IGHV. Como ya se ha 
detallado previamente, en todos los estudios en que se comparan los iBTK frente a 
esquemas de ¡QMT, la ventaja en SLP favorece claramente a los primeros. Además, 
a diferencia de lo que sucede con los tratamientos finitos, en general, con todos 
los estudios de iBTK administrados de forma indefinida, los pacientes con IGHV 
no mutada presentan SLP similares a las de los mutados. Podría decirse que con 
los iBTK se vence en parte el mal pronóstico de este subgrupo reportado con la 
¡QMT. En el RESONATE-2, como ya se ha mencionado, con 8 años de seguimiento, 
la SLP a los 7 años no presentó diferencias estadísticamente significativas entre 
pacientes mutados y no mutados para IGHV (68% y 58%, respectivamente), sin 
alcanzarse la mediana en ninguno de los dos grupos?**. En el estudio ILLUMINATE, 
que incluía un 65% de pacientes de alto riesgo biológico, con una mediana de 
seguimiento de 45 meses, los pacientes no mutados presentaban una SLP a los 
48 meses del 67% con obinutuzumab-ibrutinib, con una mediana no alcanzada*?. 
Del mismo modo, en el estudio ECOG1912 que incluía pacientes fit, la SLP a los 5 
años fue del 75% con ibrutinib-rituximab?*!. 


EncuantoalosiBTK desegunda generación, enel ELEVATE-TN conunseguimiento 
de 6 años, no se alcanzó la mediana de SLP para los pacientes con IGHV no mutada 
tratados con acalabrutinib o acalabrutinib-obinutuzumab, frente a una mediana 
de 22,2 meses para el brazo de obinutuzumab-clorambucilo. Cabe sefialar que, 


con este seguimiento más prolongado, el brazo de acalabrutinib-obinutuzumab 
ofrece una mayor ventaja en cuanto a SLP frente a acalabrutinib en monoterapia 
(SLP a los 72 meses del 75% y del 60%, respectivamente, para pacientes con 
IGHV no mutada). Sin embargo, esta combinación no está financiada en nuestro 
medio y no se alcanzaron de momento diferencias en cuanto a SG?*. En el 
estudio SEQUOIA, zanubrutinib muestra una ventaja en SLP frente a BR, más 
pronunciada en los pacientes con IGHV no mutada, aunque también hay ventaja 
en los pacientes con IGHV mutada. En el brazo de zanubrutinib, con una mediana 
de seguimiento de 47,5 meses, no se alcanzó la mediana de SLP en ninguno de 
los dos grupos ni se observaron diferencias significativas entre ambos en función 
del estado mutacional™. 


Globalmente, con los tratamientos finitos, los pacientes con IGHV no mutada 
presentan SLP inferiores a las de los mutados. Respecto a la combinación de 
venetoclax-obinutuzumab, en el ensayo CLL14 en pacientes unfit, con un 
seguimiento de 6 años, la SLP fue de 64,8 meses alos 5años en pacientes con IGHV 
no mutada?”***. En el estudio CLL13 con un seguimiento de 50 meses, los brazos 
que incluían obinutuzumab (venetoclax-obinutuzumab y venetoclax-ibrutinib- 
obinutuzumab) son los que alcanzaron una mayor SLP en los pacientes con IGHV 
no mutada y, de hecho, el triplete con ibrutinib conseguía una SLP superior a la 
de venetoclax-obinutuzumab de forma estadísticamente significativa (p=0,025), 
aunque a expensas de mayor toxicidad”*. El tiempo hasta el siguiente tratamiento 
(TTNT, por sus siglas en inglés) fue del 96% y del 90,4% a los 4 años en los 
brazos de venetoclax-ibrutinib-obinutuzumab y de venetoclax-obinutuzumab, 
respectivamente, sin diferencias significativas entre ambas ramas. Además del 
buen perfil de seguridad y del tiempo libre de tratamiento, otra ventaja de los 
tratamientos finitos es la práctica ausencia de mutaciones de resistencia en 
BCL2. En el CLL14 se analizó la aparición de resistencias en 25 pacientes que 
habían progresado tras venetoclax-obinutuzumab y ninguno de ellos presentó 
mutaciones en BCL2, BIM, BAX, BCL-XL o MCL?7?. Este dato ofrece la opción 
de poder administrar un retratamiento de nuevo con un iBCL2, y reservar la 
familia de los iBTK para líneas sucesivas. Finalmente, disponemos de la opción 
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de la combinación ibrutinib-venetoclax como tratamiento fijo de 15 ciclos. En el 
estudio CAPTIVATE (fase 2, para pacientes fit), con 5 años de seguimiento, la 
SLP a los 54 meses fue del 68% en los pacientes con IGHV no mutada. En 40 
pacientes que progresaron tras la combinación, no se detectaron mutaciones 
en BTK o PLCG2 y tan sólo 1 paciente presentó una mutación subclonal en 
BCL2, de significado clínico incierto. El 8296 no había requerido iniciar un nuevo 
tratamiento a los 4,5 años, con una mediana de TTNT no alcanzada. De los 53 
pacientes que habían progresado, 18 aün no había requerido tratamiento y 28 
habían comenzado tratamiento con ibrutinib (solo o combinado con venetoclax), 
sin efectos adversos destacables y la mayoría de los evaluados, con algün tipo 
de respuesta (mayoritariamente RP o RP-L)95. En el estudio GLOW (fase 3, 
para pacientes unfit), con 57 meses de seguimiento, los pacientes con IGHV no 
mutada alcanzaron una SLP a los 54 meses del 59% (significativamente inferior 
a la de los mutados, que era del 90%). De forma interesante, cuando se combina 
el estado mutacional de IGHV y la EMR, tiene mayor peso el hecho de alcanzar 
una EMR negativa («10 ^) que el estatus de IGHV. Así, en pacientes no mutados, 
la SLP a los 42 meses fue del 78% si la EMR era negativa y del 50% si era positiva 
a los 3 meses tras finalizar el tratamiento. Globalmente, el TTNT fue del 87,9% a 
los 54 meses y se mantenían las ventajas en SG de ibrutinib-venetoclax frente a 
obinutuzumab-clorambucilo. La toxicidad, como ya se ha mencionado, fue mayor 
que en el estudio CAPTIVATE, con 7 muertes comunicadas durante el período de 
tratamiento, de éstas, 4 por causa cardíaca””. 


Así, de momento no hay datos concluyentes que permitan recomendar de forma 
absoluta una alternativa frente a las demás. Con las reservas que implica no 
disponer de un estudio comparativo directo entre iBCL2 e iBTK, podría afirmarse 
que el hecho de ofrecer tratamientos finitos a este grupo de pacientes, tendría 
como desventaja un peor control de la enfermedad (probable SLP más corta 
que con un tratamiento indefinido), pero permitiría alcanzar una menor tasa 
de toxicidades a medio-largo plazo, un menor nümero de discontinuaciones, 
un mayor TTNT y la posibilidad de retratar con fármacos de la misma familia 
por un menor riesgo de adquisición de mutaciones de resistencia. Tampoco 


hay evidencia suficiente sobre posibles estrategias de secuenciación, de cara a 
saber si la suma de SLP-1 * SLP-2 sería mejor empezando por un iBTK seguido 
de un iBCL2, o viceversa. Con todo ello, se ha considerado en esta guía que 
en los pacientes con IGHV no mutada, cualquier alternativa terapéutica puede 
ser válida. En cada caso habrá que balancear beneficios y desventajas teniendo 
en cuenta factores más propios del paciente que de la propia enfermedad para 
tomar la mejor decisión terapéutica de forma individualizada (comorbilidades, 
posible aparición de toxicidades esperables, factores logísticos, preferencia 
del paciente, interacciones farmacológicas, etc.) En este sentido, aunque 
ibrutinib se ha posicionado en esta guía por debajo de las otras opciones, al 
considerar un iBTK de segunda generación, no hay que olvidar que la toxicidad 
cardiovascular es un efecto de clase de esta familia de fármacos y que, aunque 
en menor medida que ibrutinib, el resto de iBTK también conllevan riesgo de 
complicaciones de tipo cardiovascular$?*5, Así, en pacientes con cardiopatía 
severa previa y/o con elevado riesgo hemorrágico, en ausencia de otros factores, 
venetoclax-obinutuzumab debería posicionarse como opción preferente frente 
alos iBTK. De forma inversa, dado el riesgo de síndrome de lisis tumoral que se 
ha relacionado con venetoclax?^, aunque con la estrategia de administración con 
escalado de dosis (ramp-up) se disminuye esta complicación, en pacientes con 
deterioro de la función renal, especialmente si hay elevada carga tumoral, los 
iBTK suponen probablemente una opción más segura. 


En resumen, a la vista de los datos anteriormente expuestos, a la espera de 
disponer de resultados sobre eficacia de estudios comparativos directos (CLL17), 
no puede establecerse una recomendación absoluta en los pacientes con IGHV 
no mutada sin del(17p) ni mutación de 7P53. En cualquier caso, teniendo en 
cuenta que la LLC es una enfermedad indolente que acontece de forma habitual 
en pacientes mayores y con otras patologías de base, parece razonable que, tras 
descartar el factor biológico fundamental que es la presencia de alteraciones en 
17p/TP53, la elección del tratamiento más adecuado se apoye fundamentalmente 
en factores dependientes del paciente, como las comorbilidades, tratamientos 
concomitantes y preferencias del paciente, priorizando por encima de todo los 
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aspectos de seguridad. En este grupo, dados los malos resultados, la iQMT no se 5. Independientemente del riesgo biológico de la LLC, siempre considerar 
considera una opción a valorar. posibles toxicidades relacionadas con el tratamiento antes de tomar una 
decisión terapéutica: 


x : : : E Antecedente hemorrágico grave, enfermedad cardiovascular 
9.3. Posicionamiento/recomendaciones del GELLC en pacientes en ii M EA OA j 
moderada/severa, anticoagulación con inhibidores VitK o doble 


primera linea antiagregación > evitar ¡BTK (Nivel IB, Categoría 2A) 


1. Los esquemas de inmunoquimioterapia están desaconsejados como Insuficiencia renal previa, monorrenos y/o con alto riesgo de 
primera opción terapéutica. (Nivel IB, Categoría 1) lisis tumoral -> evitar venetoclax (Nivel IB, Categoría 2A) 


2. En pacientes con del(17p) y/o mutación de TP53, la mejor opción 
terapéutica es un iBTK covalente administrado de forma indefinida. 
(Nivel IB, Categoría 1). A falta de comparaciones directas en primera 
línea, por razones de seguridad, parace razonable recomendar los ¡BTK 
de segunda generación (acalabrutinib o zanubrutinib por delante de 
ibrutinib (Nivel IB, Categoría 3) 


. En pacientes sin del(17p) y/o mutación de TP53, con IGHV mutada, 
dado su buen pronóstico, considerar como primera opción terapéutica 
la terapia finita, a elegir entre venetoclax-obinutuzumab o ibrutinib- 
venetoclax en función de comorbilidades y preferencia del paciente. 
(Nivel IB, Categoria 1) 


. En pacientes sin del(17p) y/o mutación de 7P53, con IGHV no mutada, 
a falta de estudios aleatorizados comparativos directos, no puede 
recomendarse una opción por encima de la otra. Aunque el tratamiento 


finito (iBCL2) parece controlar peor la enfermedad, hay menor tiempo 


de exposición a toxicidades y posible opción a retratamiento. (Nivel 
IB, Categoría 3). En ausencia de contraindicaciones por cuestiones 
de seguridad/toxicidad, valorar también otros factores: interacciones 
farmacológicas, preferencia del pacientes, aspectos logísticos, etc. (Nivel 
IV, Categoría 2A) 
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10. TRATAMIENTO DE RESCATE 


La recaída se define como la evidencia de progresión de la enfermedad en un 
paciente que previamente había conseguido una RC o RP durante al menos 
6 meses. La detección de enfermedad tras un tratamiento no es motivo 
suficiente para administrar un tratamiento de rescate, sino que, de nuevo, 
debe existir enfermedad en actividad. Por tanto, en general, los criterios para 
iniciar tratamiento en estos pacientes son los mismos que se han descrito en el 
apartado de tratamiento de la primera línea'. No obstante, cuando el criterio de 
enfermedad activa no se ha resuelto con la primera línea y persiste un volumen 
de enfermedad notable, es razonable iniciar un nuevo tratamiento sin esperar a 
un criterio formal de progresión. 


La elección del tipo de tratamiento de rescate en los pacientes con LLC se realizará 
en función de: 


[1 Tratamiento previo recibido (tipo de tratamiento, duración de la respuesta 
y motivo de la suspensión del tratamiento en el caso de los tratamientos 
indefinidos). 


El Riesgo biológico de la enfermedad (del(17p) y/o mutación de 7P53 y 
estado mutacional IGHV). 


Presencia de comorbilidades (cardiopatía, insuficiencia renal, etc.). 


Tratamientos concomitantes que reciba el paciente (anticoagulantes, 
antiagregantes). 


ll] Preferencia del paciente (tratamiento finito frente a tratamiento 
continuado). 


[1 Disponibilidad de administración y manejo en la unidad de Hematología. 


Debe sospecharse la presencia de una transformación a un linfoma de alto grado 


(síndrome de Richter) ante la presencia de grandes masas de rápido crecimiento, 
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síntomas generales o aumento de la LDH sérica. En ese caso, debe realizarse una Algoritmo 2. Tratamiento de rescate 

biopsia ganglionar (o de la zona sospechosa) para confirmarlo histológicamente 

y el paciente debe manejarse de otra forma, fuera de estas recomendaciones 
(ver apartado 11.2). 


: : " ; Inmunoquimioterapia previa ¡BTK previo 
Una vez el paciente presenta signos o síntomas de enfermedad activa y que, por d go a 


tanto, reune de nuevo criterios de inicio de tratamiento de la LLC, el primer factor 


en que basar la elección del mejor tratamiento de rescate es el tipo de tratamiento 

recibido en primera línea: ¡QMT, un iBTK o un iBCL2. Asimismo, hay que valorar la | | | 

calidad de la respuesta obtenida y la duración de esta, así como del motivo de la | 

suspensión del tratamiento en el caso de los tratamientos continuos (iBTK). Si el 

paciente tiene criterios de recibir tratamiento, siempre que sea posible se incluirá IGHV mutada de Intolerancia Progresión 


en un ensayo clínico. T Acalabrutinib| |iBTK covalente 
Acalabrutinib : 
- Venetoclax-R Venetoclax-R alternativo Venetoclax-R 
Zanubrutinib nur ind 
Zanubrutinib (Acalabrutinib 


| | o ibrutinib o 


En el Algoritmo 2 se esquematizan las recomendaciones de tratamiento de la TEES i» 
Ibrutinib essen Ibrutinib Zanubrutinib) 
LLC R/R. Zanubrutinib T 
I | 
Venetoclax-R 
Venetoclax-R Ibrutinib 
Las siguientes recomendaciones están basadas en la evidencia científica 
: . . T : . Considerar ensayo 
disponible, así como en la opinión consensuada de los miembros de la junta Clínico o terapia 


directiva del Grupo Español de Leucemia Linfocítica Crónica (GELLC). Como celulares 


criterio para posicionar unas opciones sobre otras, en ausencia de diferencias 
significativas entre dos opciones terapéuticas en términos de eficacia (SLP o SG) 
demostradas en ensayos clínicos prospectivos aleatorizados, se han priorizado 
los datos de seguridad. Únicamente se proponen en el algoritmo las opciones 
que a fecha de septiembre de 2023 se encuentran aprobadas y con precio de 


reembolso en nuestro Sistema Nacional de Salud. 
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Algoritmo 2. Tratamiento de rescate (cont.) 


LLC R/R 
| 
Doble refractario 
(¡BCL2 + ¡BTK previos) 
| 


Intolerancia/recaída Recaída tardía 
precoz (<24-36 meses) (224-356 meses) 


del(17p)/mutTP53 No del(17p)/mutTP53 


| 
IGHV mutada IGHV no mutada 


- Acalabrutinib 
Acalabrutinib 
ae Venetoclax-R Venetoclax-R 
Zanubrutinib Fen 
Zanubrutinib 


Acalabrutinib 


Zanubrutinib 


Ensayo clínico 
Terapia celular? 
I | | I | 
Ibrutinib Ibrutinib RD Sug lll Ibrutinib R-idelalisib 
Zanubrutinib 


| | 
| | Ibrutinib 


l | 
Considerar ensayo clínico 
o terapia celular?” 


Los esquemas de tratamiento están posicionados en cajas por orden de recomendación. 


En las cajas en las que se incluye más de un esquema de tratamiento, dichos esquemas tienen el 
mismo nivel de recomendación y están posicionados en orden alfabético, a valorar segün perfil de 
paciente. 


?Terapia celular: CART o trasplante alogénico. "En pacientes de muy alto riesgo (del/(17p)/mutTP53 
y/o cariotipo complejo) considerar terapia celular. 


EI primer nivel de decisión para decidir el tratamiento de rescate se basa en cuál 
ha sido el tratamiento recibido en primera línea. 


10.1 Pacientes R/R a inmunoquimioterapia 


En los pacientes que recaen tras ¡QMT, podemos ofrecer como rescate cualquiera 
de los nuevos fármacos financiados: un iBTK de primera o segunda generación 
(ibrutinib, acalabrutinib o zanubrutinib) de forma indefinida o un iBCL2 (venetoclax 
combinado con rituximab, que es la opción financiada en recaída) en tratamiento 
finito de dos años de duración. Si se dispone de acceso a estas terapias dirigidas 
(lo que es habitual en nuestro medio), no está recomendada la administración de 
esquemas de ¡QMT en esta situación. Tampoco se recomienda el uso de idelalisib- 
rituximab dada su elevada toxicidad®. En esta situación, y para optimizar la elección 
del tratamiento de segunda línea, debe repetirse siempre el estudio FISH de la 
del(17p) y las mutaciones de 7P53, ya que pueden haberse adquirido en la recaída. 
Si ya se disponía del estado mutacional de IGHV, no hará falta repetirlo ya que es 
una alteración que no se modifica con la evolución de la enfermedad. Segün se 
esquematiza en el Algoritmo 2, la elección del tratamiento de rescate de los 
pacientes que han recibido iQMT en primera línea se ha planteado partiendo como 
primer elemento del árbol de decisión en el riesgo biológico de la LLC. Dicho 
esto, cabe señalar que estas recomendaciones son válidas siempre y cuando no 
exista una condición clínica del paciente que contraindique o desaconseje su uso 
por razones de seguridad o toxicidad. 


10.11 Pacientes con del(17p) y/o mutación de 7P53 


En este grupo, igual que se ha comentado para la primera línea, la opción 
recomendada en primer lugar es el tratamiento continuo con un iBTK. Con ibrutinib, 
los datos del estudio RESONATE, con un seguimiento final de 6 años muestran una 
mediana de SLP de 40,7 meses en los pacientes con del(17p) y/o TP53 mutado, 
respecto a 56,9 meses de los pacientes sin ninguna de las dos alteraciones?*, 
Respecto a los iBTK de segunda generación, en el estudio ASCEND, acalabrutinib 


consigue una mayor SLP frente a R-bendamustina y R-idelalisib en pacientes con 
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LLC previamente tratados. En este estudio se incluyeron un 28% de pacientes 
con del(17p) y/o TP53 mutado (11% con ambas alteraciones). Con una mediana de 
seguimiento de 46,5 meses, se alcanzó una mediana de SLP de 45,5 meses en el 
brazo de acalabrutinib y una SLP a los 42 meses del 57% respecto al 63% en los 
pacientes sin alteraciones en 17p o 7P53*788, En el estudio ELEVATE-RR, fase 3 de 
no inferioridad de acalabrutinib frente a ibrutinib, que aleatorizó 533 pacientes con 
una mediana de 2 líneas previas, se incluían aproximadamente un 45% de pacientes 
con del(17p) y/o mutación de TP53 en cada rama. No se observaron diferencias 
significativas en SLP entre los dos iBTK (mediana de 38,1 meses en ambos brazos) en 
la serie global, ni tampoco en función del estatus de 17p/7P53*. Zanubrutinib se ha 
comparado también de forma directa con ibrutinib en pacientes con LLC R/R en el 
ensayo ALPINE. Este estudio incluía un 2396 de casos con del(17p) y/o TP53mutado. 
En este grupo de pacientes, con un seguimiento actualizado de 39 meses, la SLP 
fue significativamente más prolongada en el brazo de zanubrutinib comparado con 
ibrutinib (SLP a los 36 meses del 58,6% y del 41,3%, respectivamente, p-0,0047)955^, 


En ambos estudios, ELEVATE-RR y ALPINE, el perfil de seguridad fue mejor para 
acalabrutinib y zanubrutinib, respectivamente, comparados con ibrutinib. En el 
estudio ELEVATE-RR, la tasa de discontinuación debida a efectos adversos (EAs) 
fue del 15% con acalabrutinib respecto a 22% con ibrutinib y la mediana de tiempo 
hasta la discontinuación fue de 44 meses con acalabrutinib y de 37,8 meses con 
ibrutinib. En cuanto a EAs generales, en el brazo de ibrutinib hubo más diarreas, 
artralgias, infecciones del tracto urinario, dolor de espalda y calambres musculares, 
mientras que en el brazo de acalabrutinib hubo mayor incidencia de cefalea y tos. En 
cuanto a los EAs cardiovasculares, la incidencia de fibrilación/flutter auricular (FA), 
hipertensión arterial (HTA) y sangrados de cualquier grado fue mayor en el brazo de 
ibrutinib (incidencia de 2, 2,8 y 1,6 veces más frecuente cada una, respectivamente). 
Las arritmias ventriculares fueron raras (5 con ibrutinib y ninguna con acalabrutinib) 
y sólo hubo una muerte súbita, que fue en el brazo de ibrutinib. La mediana de tiempo 
hasta la aparición de la FA fue casi el doble en el brazo de acalabrutinib respecto 
a ibrutinib (28 frente a 16 meses). La incidencia acumulada de HTA y FA a lo largo 
del tiempo fue mayor en el brazo de ibrutinib. De forma interesante, la incidencia 


de HTA y FA en el brazo de acalabrutinib fue menor en los pacientes sin historia 
cardiovascular previa. En el estudio ALPINE, la tasa de EAs de cualquier grado 
fue similar en ambos brazos, pero los EAs graves fueron mayores en el brazo de 
ibrutinib (5996 frente a 50,996 con zanubrutinib). Asimismo, más pacientes tuvieron 
que reducir dosis, discontinuar el fármaco y requirieron hospitalización en el brazo 
de ibrutinib (18,2% vs. 14,596, 26,296 vs. 19,896 y 55,6% vs. 46,3%, respectivamente). 
En cuanto a EAs de especial interés, hubo más HTA, neutropenia e infecciones por 
COVID-19 de cualquier grado con zanubrutinib y más FA con ibrutinib, así como 
más efectos cardíacos (de cualquier grado 34,6% vs. 24,7% y graves 9,6% vs. 3,4%), 
incluyendo 6 casos de muerte de origen cardíaco, respecto a ninguna en el brazo 
de zanubrutinib 9*4, 


Respecto a las terapias finitas, en el ensayo MURANO (fase 3 que compara 
rituximab-venetoclax frente a bendamustina-rituximab en pacientes con LLC R/R, 
con una mediana de 1 línea previa de tratamiento, y prácticamente sin pacientes 
que hubieran recibido un iBTK), con 5 años de seguimiento, los pacientes con 
del(17p)/TP53 mutado alcanzaron una mediana de SLP de 37,7 meses, frente a 
56,6 meses en los que no tenían estas alteraciones. La SLP a los 5 años fue del 
27,3% y del 42,5%, respectivamente (p=0,0010) y la SG alos 5 años del 70% y del 
88,2%, respectivamente (pz0,0059)??*0, 


Con estos datos, se considera como primera opción recomendada el uso de 
acalabrutinib o zanubrutinib en monoterapia de forma indefinida en los 
pacientes con LLC R/R a iGMT y del(17p)/TP53 mutado, por delante de ibrutinib 
y de venetoclax-rituximab, que quedaría posicionado en último lugar. 


10.1.2 Pacientes sin del(17p) ni mutación de 7P53, con IGHV mutada 


En este grupo de buen pronóstico, se recomienda valorar en primer lugar el 
tratamiento con venetoclax-rituximab durante dos años dados los buenos 
resultados obtenidos en el ensayo MURANO. Con un seguimiento de 5 años, los 


pacientes con IGHV mutada presentaron una mediana de SLP no alcanzada y 
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una SLP a los 5 años de 72,7% (claramente superior a la de los no mutados, 
que fue de 28,7% a los 5 años; p=0,0002), y una SG a los 5 años de 92,3 años, 
sin diferencias estadísticamente significativas respecto a los no mutados. 
Globalmente, en el estudio MURANO, la mediana de TTNT fue de 58,7 meses. 
Entre los 42,8% de pacientes que alcanzaron una EMR negativa al final de la 
inducción, los que presentaron menor tiempo hasta la progresión clínica fueron 
los IGHV no mutados, los del(17p)/7P53 mutado y los que tenían cariotipo 
complejo??. En cuanto al tratamiento tras la recaída o progresión, los datos 
disponibles sugieren que el tratamiento previo con venetoclax no compromete la 
respuesta a tratamientos posteriores (ya sea retratamiento con venetoclax o con 
un iBTK). Por un lado, se ha comunicado una cohorte de 25 pacientes tratados 
de nuevo con venetoclax-rituximab con una mediana de SLP de 23 meses y una 
tasa de RG del 72% y un 2496 de RC, por lo que el retratamiento es una opción a 
considerar en la recaída tras esta combinación??. Por otro lado, los datos presentados 
de 14 pacientes tratados con ibrutinib tras progresar a venetoclax-rituximab en el 
estudio MURANO mostraron una elevada tasa de RG del 1009695, De hecho, parece 
tener más sentido como estrategia de secuenciación, reservar el iBTK para una 
recaída posterior. Se considera que, además de los excelentes datos de eficacia 
reportados en pacientes con IGHV mutada que reciben venetoclax-rituximab 
como tratamiento de rescate, con esta opción se expone al paciente durante 
menos tiempo al riesgo de toxicidades, permite un tiempo libre de tratamiento 
prolongado, supone un menor coste económico con una tasa de aparición de 
resistencias mínima, e incluso deja abierta la opción del retratamiento. 


En cuanto a los iBTK covalentes, con ibrutinib, los datos del estudio RESONATE, 
con una mediana de 3 líneas de tratamiento previo, y con un seguimiento final de 
6 años, muestran una mediana de SLP de 48,4 meses en los pacientes con IGHV 
mutada, sin diferencias significativas respecto a los 49,7 meses de los casos no 
mutados**. Respecto a los iBTK de 2? generación, en el estudio ASCEND (fase 3 que 
compara acalabrutinib frente a R-bendamustina/R-idelalisib en pacientes con 
LLC previamente tratados), con una mediana de seguimiento de 46,5 meses, no 
se alcanzó una mediana de SLP meses en el brazo de acalabrutinib y la SLP a los 


42 meses fue del 68% en los pacientes con IGHV mutada. Con este seguimiento 
no se alcanzó la mediana de duración de respuesta ni la mediana de TTNT en el 
brazo de acalabrutinib*”*8. En el estudio ELEVATE-RR, fase 3 de no inferioridad de 
acalabrutinib frente a ibrutinib, se incluyeron muy pocos pacientes con IGHV mutada 
en cada rama (entre un 10% y un 16%) y no se ha reportado la SLP específica de este 
subgrupo. Sí que cabe destacar que no hubo diferencias en la SLP entre ibrutinib 
y acalabrutinib en función del estado mutacional de IGHV, el estatus del(17p)/ 
TP53 o el número de líneas previas recibidas*!. En el ensayo ALPINE (fase 3 que 
compara de forma directa zanubrutinib con ibrutinib en pacientes con LLC R/R), 
con un seguimiento de 39 meses, zanubrutinib presentó una SLP más prolongada 
que ibrutinib (64,3% respecto a 54,8% de SLP a los 36 meses, respectivamente; 
p=0,0011). Estos hallazgos se confirmaron también con el análisis de sensibilidad 
realizado para evitar el posible efecto sobre la progresión que pudiera tener la 
mayor tasa de discontinuaciones en el brazo de ¡brutinib*3** En ambos estudios, 
ELEVATE-RR y ALPINE, el perfil de seguridad fue mejor para acalabrutinib y 
zanubrutinib, respectivamente, comparados con ibrutinib (como ya se ha detallado 
en el apartado 10.11). 


Por todo lo expuesto, en los pacientes con LLC R/R a ¡QMT con IGHV mutada, sin 
del(17p) ni mutaciones de 7P53 no parece necesario emplear un iBTK de forma 
indefinida y se recomienda en primer lugar el tratamiento finito con venetoclax- 
rituximab. En aquellos casos en que exista alguna contraindicación para el uso 
de esta combinación (insuficiencia renal, alto riesgo de síndrome de lisis tumoral, 
aspectos logísticos, etc.), se utilizarán acalabrutinib o zanubrutinib, con mejor 
perfil de seguridad, y como tercera opción, ibrutinib. 


10.1.3 Pacientes sin del(17p) ni mutación de 7P53, con IGHV no mutada 


No hay datos sólidos por el momento que permitan priorizar una opción 
terapéutica sobre otra. En esta guía se posicionan al mismo nivel de recomendación 
el tratamiento finito con venetoclax-rituximab y la monoterapia con un iBTK de 
2? generación, acalabrutinib o zanubrutinib, administrados hasta progresión o 
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toxicidad. Los datos sobre eficacia de cada una de las alternativas en los pacientes 
con IGHV no mutada ya se han ido mencionado en los apartados anteriores. 
De forma genérica, igual que sucede en la primera línea, en este subgrupo de 
pacientes, los iBTK logran un mejor control de la enfermedad respecto a la ¡QMT 
y, a falta de estudio comparativos head to head entre iBTK y venetoclax, los 
datos indirectos sugieren que el tratamiento finito probablemente ofrece SLP 
más cortas en el grupo de los pacientes con IGHV no mutada. En este contexto, 
los factores a considerar para guiar nuestra decisión deben ser, al igual que en 
primera línea, las comorbilidades del paciente que puedan hacer prever una 
mayor toxicidad frente a una familia de fármacos u otra, las posibles interacciones 
farmacológicas con fármacos que ya esté tomando el paciente, la preferencia del 
paciente por un tratamiento finito o indefinido, así como otros aspectos de tipo 
logístico (distancia al hospital, apoyo familiar, posibles problemas de adherencia 
y/o situación de la pandemia de SARS-CoV-2 en ese momento). En principio, el 
hecho de utilizar una familia de fármacos por delante de la otra no deberá ser 
un criterio para elegir cómo secuenciar las terapias dirigidas, ya que los datos 
disponibles, mayoritariamente en estudios de vida real, apoyan la eficacia de los 
iBTK tras haber recibido venetoclax y viceversa?**, 


Si se decide optar por un iBTK, la recomendación es el uso de alguno de los dos 
iBTK de 2? generación, acalabrutinib o zanubrutinib que quedan por delante de 
ibrutinib por los datos de seguridad de los dos estudios comparativos directos 
en LLC R/R, ELEVATE-RR y ALPINE, respectivamente (detallado en el apartado 
10.1.1). 


10.2 Posicionamiento/recomendaciones del GELLC en pacientes R/R 
tras inmunoquimioterapia 


1. La opción de repetir o utilizar otros esquemas de inmunoquimioterapia 
esta desaconsejada independientemente de la duración de la respuesta 
al tratamiento inicial (Nivel IB, Categoría 1) 


. En pacientes con del(17p) y/o mutación de TP53, se recomienda en primer 
lugar el uso de un iBTK covalente de segunda generación (acalabrutinib 
o zanubrutinib) administrado de forma indefinida. (Nivel IB, Categoría 
DPS»), 


. En pacientes sin del(17p) y/o mutación de TP53, con IGHV mutada, se 
recomienda el uso como primera opción terapéutica de una terapia finita 
con venetoclax-rituximab. (Nivel IB, Categoria 2A) 


. En pacientes sin del(17p) y/o mutación de TP53, con IGHV no mutada, 
a falta de estudios aleatorizados comparativos directos, no puede 
recomendarse una opción por encima de la otra. Aunque el tratamiento 
finito (iBCL2) parece controlar peor la enfermedad, hay menor tiempo 
de exposición a toxicidades y posible opción a retratamiento. (Nivel IB, 
Categoría 3). En caso de optar por un ¡BTK, los de 2? generación deben 
priorizarse por delante de ibrutinib. (Nivel IV, Categoría 2A). En ausencia 


de contraindicaciones por cuestiones de seguridad/toxicidad, valorar 


también otros factores: interacciones farmacológicas, preferencia del 
pacientes, aspectos logísticos, etc. (Nivel IV, Categoría 2A) 


. Independientemente del riesgo biológico de la LLC, siempre considerar 
posibles toxicidades relacionadas con el tratamiento antes de tomar una 
decisión terapéutica: 


E Antecedente hemorrágico grave, enfermedad cardiovascular 
moderada/severa, anticoagulación con inhibidores VitK o doble 
antiagregación > evitar iBTK (Nivel IB, Categoría 2A) 


Insuficiencia renal previa, monorrenos y/o con alto riesgo de 
lisis tumoral > evitar venetoclax (Nivel IB, Categoría 2A) 
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10.3 Pacientes recaídos o intolerantes tras un inhibidor de BTK 


En los pacientes que han recibido un iBTK con anterioridad, es fundamental 
distinguir si dicho fármaco se interrumpe por intolerancia/toxicidad o si es por 
progresión o refractariedad de la LLC, ya que el manejo posterior difiere en cada 
supuesto clínico. Así, este es el punto de partida para el árbol de decisión en este 
grupo de pacientes, tal y como refleja el Algoritmo 2. 


10.3.1 Pacientes intolerantes a un iBTK 


Este supuesto clínico se trata de una situación relativamente frecuente, ya que 
diferentes estudios en vida real han reportado tasas de discontinuación de 
ibrutinib debidas a EAs mayores que las reportadas en los ensayos clínicos, 
llegando al 26-49% de los casos. Cuando un iBTK debe suspenderse, antes 
de discontinuar definitivamente, deben seguirse las indicaciones según ficha 
técnica de cada fármaco para valorar su reintroducción, con o sin ajuste de dosis 
según proceda, ya que a veces se pueden tolerar mejor a dosis inferiores sin 
que eso repercuta en una pérdida de eficacia. Una vez el ¡BTK se discontinúa 
por intolerancia, ya de forma definitiva, hay que valorar en primer lugar si está 
indicado o no reiniciar otro tratamiento de forma inmediata, ya que no todos los 
pacientes cumplirán criterios de enfermedad activa en ese momento!. Además, 
se han reportado datos en que la mediana de tiempo hasta la progresión, si la 
enfermedad estaba en respuesta, en los casos de interrupción de ibrutinib por 
intolerancia se situa en torno a los 24 meses?*. 


En este grupo de pacientes, especialmente si la intolerancia ha ocurrido antes 
de los 24 meses, la primera opción sería cambiar el tratamiento por otro iBTK 
covalente alternativo (mayoritariamente de ibrutinib a un iBTK de 2? generación, 
acalabrutinib o zanubrutinib). Según el ensayo clínico de fase I/Il ACE-CL-OO!, 
que incluyó una cohorte de 33 pacientes con una mediana de 4 líneas previas 
y que suspendieron ibrutinib debido a EAs graves, la tasa de respuesta objetiva 
(ORR) fue del 76%. El tratamiento con acalabrutinib fue bien tolerado y, tras 
una mediana de seguimiento de 19 meses, el 70% de los pacientes seguían en 


tratamiento y sólo el 9% lo había interrumpido debido a un EA. No se alcanzó la 
mediana de SLP, y la SLP a 1y 2 años fue del 83,4% y el 75%, respectivamente. De 
interés, entre los 61 eventos adversos relacionados con ibrutinib, el 72% no recurrió 
y el 13% recurrió en un grado más bajo durante la terapia con acalabrutinib*”*, 
En un estudio fase 2 que incluía pacientes con neoplasias de células B maduras, 
incluyendo casos de LLC, y que recibían zanubrutinib tras haber sido intolerantes 
a ibrutinib (n=57, cohorte 1) o a acalabrutinib o a acalabrutinib e ibrutinib (n=10, 
cohorte 2), la mayoría de EAs no recurrieron con zanubrutinib (70% en la cohorte 
1 y 83% en la cohorte 2). De los EAs que reaparecieron, 7/34 (21%) de la cohorte 
de ibrutinib y 2/3 (6496) de la cohorte de acalabrutinib (*/- ibrutinib), lo hicieron 
con la misma severidad, mientras que el 79% y el 33% recurrieron de menor 
grado, respectivamente y ningún EA reapareció con mayor severidad’’. 


Respecto al uso de un ¡BTK tras intolerancia a otro, los datos disponibles se 
refieren fundamentalmente al uso de ¡BTK de segunda generación, más 
selectivos, tras intolerancia a ibrutinib. No hay demasiada evidencia respecto al 
uso de ibrutinib tras intolerancia a un iBTK de segunda generación. No obstante, 
podría considerarse ibrutinib en función del tipo y grado de toxicidad ocasionada 
por acalabrutinib o zanubrutinib, así como según el perfil de comorbilidad del 
paciente. Si la toxicidad ha sido grave (especialmente de tipo cardiovascular o 
hemorrágica), sería razonable cambiar a venetoclax-rituximab en primer lugar. 


Respecto al tratamiento con ¡BCL2, un estudio pivotal fase 2 de venetoclax en 
monoterapia que incluía 127 pacientes con LLC recaídos o refractarios a ibrutinib, 
demostró una tasa de RG del 65% que demostraba la eficacia de venetoclax tras 
ibrutinib'??, Datos en vida real han confirmado también la eficacia de venetoclax 
en pacientes previamente expuestos a ibrutinib. En una serie de 167 pacientes que 
interrumpieron el iBTK, 26 pacientes recibieron venetoclax como siguiente línea 
de tratamiento, con una tasa de RG del 73,6%'%. En un análisis retrospectivo de 
141 pacientes tratados con venetoclax en práctica clínica, el 8996 de los pacientes 
habían recibido un ¡BTK previo y la tasa de RG a venetoclax fue del 72%. En un 
estudio multicéntrico posterior más grande de 297 pacientes con LLC tratados 
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con venetoclax en la práctica clínica, con un 80% de pacientes previamente 
expuestos a ibrutinib y con una mediana de seguimiento de 12 meses, el 60% 
de los pacientes permanecieron en tratamiento con venetoclax'™. Por último, en 
otro análisis retrospectivo en vida real de 342 pacientes con LLC tratados con 
venetoclax, 78% de ellos previamente expuestos a ibrutinib, la tasa de RG fue 
del 81%, sin diferencias en función de la edad'”. En resumen, tanto los ensayos 
prospectivos como la evidencia en vida real apoyan la eficacia de venetoclax tras 
ibrutinib!?^, 


En todos los pacientes que han recibido un iBTK como tratamiento inicial 
(recaídos o intolerantes) y se decide una segunda línea con un iBCL2, debe 
tenerse en cuenta si poseen criterios biológicos de alto riesgo, ya que, una vez 
progresen tras venetoclax, se convierten en pacientes de muy difícil manejo 
clínico y mal pronóstico. Es por ello que se recomienda que, especialmente en los 
casos con del(17p)/mutación de 7P53, aunque estén respondiendo a venetoclax, 
se considere o se tenga prevista algün tipo de terapia celular (CAR-T o trasplante 
alogénico) posterior. 


En resumen, en vista de los datos previamente expuestos, en paciente intolerantes 
a un iBTK covalente, la primera opción de recomendación (en caso de que el 
paciente reüna criterios para seguir con el tratamiento), es la sustitución por otro 
iBTK covalente, dado que se mantiene la eficacia y el porcentaje de recurrencias 
del EA que motivó la discontinuación es bajo. La opción de cambiar de familia 
de fármacos e iniciar venetoclax-rituximab se posiciona en segundo nivel de 
recomendación. 


10.3.2 Pacientes refractarios o recaídos a un iBTK 


En esta situación clínica, es recomendable, aunque exista evidencia de progresión 
bajo un inhibidor de BTK, mantener el tratamiento con dicho fármaco hasta el 
inicio del tratamiento de rescate, ya que la suspensión del iBTK puede llevar a 
la progresión sübita de la enfermedad e incluso se han reportado casos que 


asemejan la transformación histológica o pseudo-Richter>'®. | as verdaderas 
transformaciones a un linfoma de alto grado suelen acontecer de manera precoz 
(<2 años)? y, en estos casos, es aconsejable realizar un PET/TAC de despistaje 
con el fin de biopsiar la zona sospechosa con mayor actividad metabólica, ya que 
el manejo terapéutico será diferente (ver apartado 11.2). 


El 65-70% de las progresiones que suceden tras el uso de un iBTK covalente 
presentan mutaciones adquiridas en BTK, siendo las más frecuentes las 
mutaciones de B7K-C481S y PLCG2??^*^, Ambas confieren resistencia al resto 
de ¡BTK covalentes, por lo que su presencia contraindica el cambio a un iBTK 
covalente alternativo. La mediana de tiempo entre la aparición de la mutación y la 
recaída clínica es de 9,5 meses*?. En estos pacientes es, por tanto, especialmente 
importante la realización de estudios moleculares para determinar la aparición 
de mutaciones de resistencia'???, Asimismo, también es aconsejable repetir el 
estudio de alteraciones en 17p/TP53 de cara a valorar la estrategia terapéutica 
posterior. 


Dicho esto, la opción terapéutica recomendada en estos casos es el tratamiento 
con venetoclax-rituximab, ya que, además de los datos sobre su eficacia en 
pacientes previamente expuestos a iBTK (detallados en el apartado anterior), 
venetoclax ha demostrado ser también activo en pacientes con la mutación C481 
de BTK C4815', Un estudio que evaluó de forma conjunta pacientes con LLC 
de 4 ensayos fase 1 y fase 2, incluyó 146/347 pacientes tratados con venetoclax 
(400 mg/día) que habían recibido previamente ibrutinib y alcanzaron una tasa 
de RG del 73,5% con una mediana de seguimiento de 28,8 meses. No obstante, 
los pacientes previamente expuestos a ¡BTK presentaron una tasa respuesta 
inferior al resto (OR para el fallo de respuesta de 2,2)'°°. Este grupo de pacientes 
que ya no es candidato a un iBTK covalente y está recibiendo tratamiento con 
venetoclax, especialmente si poseen criterios biológicos de alto riesgo, constituye 
un grupo de muy difícil manejo clínico y mal pronóstico una vez progresen tras el 
iBCL2, por lo que es recomendable considerar de forma precoz o tener prevista la 
opción de algün tipo de terapia celular (CAR-T o trasplante alogénico) posterior. 
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Por último, cabe mencionar, aunque aún no se dispone de indicación financiada 
en nuestro país y no han sido, por ello, incluidos en el algoritmo, la opción de 
los inhibidores de BTK no covalentes. Esta familia de fármacos provoca una 
inhibición reversible y altamente selectiva sobre BTK. De ellos, el más avanzado 
clínicamente es pirtobrutinib, que ha mostrado una elevada actividad en pacientes 
con LLC previamente tratados con un ¡BTK, alcanzando una tasa de RG del 81% 
(79,7% si había recibido también un ¡BCL2 previo), sin diferencias de eficacia 
en función de la presencia o ausencia de la mutación de BTK C481S. Con una 
mediana de seguimiento de 27,5 meses, la mediana de SLP fue de 19,4 meses 
(15,9 meses frente a 23 meses en función de si había recibido o no también un 
¡BCL2, respectivamente) y no se alcanzó la mediana de SG. Además, presentó un 
perfil de toxicidad muy favorable, con menos EAs específicos de clase que los 
¡BTK covalentes y una tasa de discontinuación por EAs muy baja (2,5%)"™, 


En resumen, en pacientes recaidos a un iBTK covalente, la primera opción 
de recomendación es el tratamiento con venetoclax-rituximab, estando 
contraindicado el switch por otro iBTK covalente alternativo. 


10.4. Posicionamiento/recomendaciones del GELLC en pacientes 
recaídos o intolerantes a un iBTK 


1.No hay datos para recomendar el uso de un esquema de 
inmunoquimioterapia tras un iBTK covalente, (Nivel IB, Categoría 1) 


2.En pacientes intolerantes a un iBTK, valorar como primera opción 
terapéutica el uso de un iBTK covalente alternativo. El cambio de familia 
por un iBCL2 queda posicionado en segundo nivel de recomendación. 
(Nivel IIA, Categoría 2A) 


$. En pacientes recaídos/refractarios a un iBTK de forma precoz (<2 
años), descartar en primer lugar la posibilidad de una transformación 
histológica. (Nivel IIA, Categoria 2B) 


4.En pacientes recaídos/refractarios a un iBTK, no se recomienda 
suspender el tratamiento hasta el inicio del posterior. En esta situación, no 
se debe ofrecer un iBTK alternativo (resistencias cruzadas) y venetoclax- 
rituximab debe posicionarse como primera opción terapéutica. (Nivel 
IIA, Categoría 2A) 


10.5 Pacientes recaidos o intolerantes tras un iBCL2 


Se carece de datos prospectivos robustos para el tratamiento óptimo tras 
venetoclax, aunque se dispone de pequeñas cohortes prospectivas y análisis 
retrospectivos que nos ayudan a tomar decisiones de estrategias de tratamiento 
para rescatar a este subgrupo de pacientes. 


En primer lugar, no hay datos que permitan recomendar esquemas con ¡QMT en 
este supuesto clínico. En los pacientes que recaen o progresan tras un tratamiento 
de primera línea con venetoclax, se debe considerar en el árbol de decisión el 
motivo de la suspensión del tratamiento previo (intolerancia o progresión), así 
como el tiempo de duración y profundidad de la respuesta con esquemas con 
venetoclax. 
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Se recomiendan dos estrategias terapéuticas: cambio a un iBTK o retratamiento 
con venetoclax-rituximab. Sería recomendable, si se considera esta última opción, 
el estudio mutacional de BCL2. 


En aquellos pacientes expuestos a un iBCL2 con del(17p)/7P53 mutado, tanto si 
son refractarios o tras recaída tardía, se deben considerar candidatos a terapia 
celular (CAR-T o trasplante alogénico). 


10.5.1 Pacientes intolerantes o con recaída precoz («24-36 meses) 


En esta situación clínica, los iBTK son de primera elección. Segün los datos 
del estudio MURANO, 14 pacientes tratados con ibrutinib tras progresar con 
venetoclax-rituximab respondieron (100%), con un 71% aún en tratamiento con 
una mediana de 22 meses*, En un gran estudio retrospectivo de 326 LLC R/R, se 
identificaron 44 pacientes refractarios a venetoclax que no habían sido tratados 
previamente con iBTK. Tras recibir ibrutinib o acalabrutinib, se obtuvieron altas 
tasas de respuestas globales (83,9%) con una mediana de SLP de 32 meses"?, 


10.5.2 Pacientes con recaída tardía (>24-36 meses) 


En esta situación clínica, de nuevo hay que valorar en primer lugar el riesgo 
biológico de la enfermedad y las recomendaciones son similares a las propuestas 
para los pacientes que recaen tras ¡QMT: 


El Pacientes con del(17p)/7P53 mutado: los iBTK son de primera elección. 


Lin VS et al. evaluaron retrospectivamente a 23 pacientes que recibieron 
ibrutinib (n=21) o zanubrutinib (n=2) tras venetoclax. El 70% presentaban 
del(17p) y la mayoría eran recaídas tardías. La mediana de SLP y SG fue 
de 34 meses y 42 meses, respectivamente. Además, también se obtenía 
beneficio clínico en aquellos pacientes con presencia de la mutación 
Gly101Val en BCL2. Los pacientes con duración de la respuesta a venetoclax 
previo > 24 meses que alcanzaban RC y EMR indetectable, tenían un mayor 
beneficio clínico?*. Por tanto, en este subgrupo de pacientes, se priorizan 


los ¡BTK. Según se ha detallado previamente en las recomendaciones de 
esta guía, en otras situaciones, se priorizan los iBTK de 2? generación 
(acalabrutinib o zanubrutinib) por delante de ibrutinib por cuestiones de 
seguridad. 


El Pacientes sin del(17p)/TP53 mutado (IGHV mutado/no mutado): en 


pacientes con IGHV mutado, la primera opción a considerar es el 
retratamiento con venetoclax (en el contexto de la recaída, asociado a 
rituximab y de dos años de duración). 


Ademasdelosresultados delestudio MURANO previamente mencionado*, 
dos estudios retrospectivos demuestran la eficacia del retratamiento con 
venetoclax. Lew TE et a/. reportan, en un pequefio nümero de pacientes 
(n=25), respuestas globales del 72% con una SLP a los 12 meses de 699655, 
Otro estudio de 46 pacientes demostró respuestas globales del 79,596 y, 
con una mediana de seguimiento de 10 meses, la SLP fue de 25 meses (IC 
95% 17-42 meses)”, 


En pacientes con IGHV no mutada, además de venetoclax-rituximab, 
se puede considerar un iBTK de 2? generación en función de las 
características/preferencias del paciente. 


El empleo de fármacos inhibidores de PI3K después de venetoclax 
raramente induce respuestas clínicas duraderas con una SLP de tan sólo 5 
meses"*, Por tanto, únicamente podría considerarse si los iBTK covalentes 
estuvieran contraindicados y en ausencia de un ensayo clínico disponible, 
preferiblemente, como puente a una terapia celular posterior dada la 
corta duración de la respuesta. 
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10.6 Posicionamiento/recomendaciones del GELLC en pacientes 
recaídos o intolerantes a un iBLC2 


1.No hay datos para recomendar el uso de un esquema de 
inmunoquimioterapia tras un iBCL2. (Nivel IB, Categoría 1) 


. En pacientes intolerantes o que recaen de forma precoz («24-36 meses) 
tras un tratamiento finito con venetoclax, así como los que recaen 
de forma tardía pero presentan una del(17p) y/o mutación de TP53, 
deben ser tratados como primera opción terapéutica con un iBTK de 2? 
generación (acalabrutinib o zanubrutinib) (Nivel IIA, Categoría 2A). En 
estos pacientes, ya doblemente expuestos, dado su mal pronóstico y la 
ausencia de terapias aprobadas disponibles, deberá considerarse o tener 
prevista una terapia celular o un ensayo clínico como tratamiento posterior. 


.En pacientes de bajo riesgo biológico (IGHV mutada sin del(17p)/ 

mut7P53) que recaen de forma tardía (>24-36 meses), la primera 
opción terapéutica es el retratamiento finito con venetoclax durante dos 
años combinado con rituximab. (Nivel IIA, Categoria 2A) 


.En pacientes de riesgo biológico intermedio (IGHV no mutada sin 
del(17p)/mutTP53) que recaen de forma tardía (>24-36 meses), puede 
considerarse como primera opción de rescate, tanto el retratamiento 
finito con venetoclax durante dos años combinado con rituximab, como 
el tratamiento indefinido con un iBTK de 2? generación (acalabrutinib o 
zanubrutinib), en función de las características/preferencias del paciente. 
(Nivel IIA, Categoria 2A) 


10.7 Pacientes dobles refractarios (iBTK + iBCL2 previos) 


Los pacientes doble refractarios que progresan tras ¡BTK e ¡BCL2 son un grupo 
de alto riesgo y se consideran una necesidad médica no cubierta'*?"^, En esta 
situación, la primera opción terapéutica debería ser intentar incluir al paciente en 
algün ensayo clínico. Fuera de esto, los datos reportados son escasos, la mayoría 


retrospectivos y en estudios de vida real. Si el paciente es joven, hay que considerar 
la posibilidad de trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos'* o un 
ensayo clínico con una terapia CAR-T. En este sentido, los datos más prometedores 
se han reportado con lisocabtagene-maraleucel a raíz de los resultados del estudio 
TRANSCEND CLL OO4 que, tras 24 meses de seguimiento, han mostrado una tasa 
de RG del 44% y 20% de RC en pacientes doble refractarios, con una mediana 
de SLP para los pacientes respondedores de 38 meses y un perfil de seguridad 
manejable, con baja incidencia de CRS e ICANS = grado 3197. En pacientes no 
candidatos a terapias celulares, se puede valorar la opción del uso de los nuevos 
iBTK no covalentes. En este sentido, en el estudio BRUIN, con un seguimiento 
recientemente actualizado de más de 2 años, la tasa de RG fue del 79,7%, con 
una mediana de SLP de 15,9 meses en pacientes doblemente expuestos (iBCL2 
+ ¡BTK covalente) que recibían tratamiento con pirtobrutinib"!, No obstante, este 
fármaco aún no dispone de indicación ni precio de reembolso en nuestro Sistema 
Nacional de Salud. Por otro lado, las combinaciones con ¡BTK + ¡BCL2 (tampoco 
aprobadas por el momento, en situación de recaída en nuestro país) pueden 
mantener al paciente algún tiempo con la enfermedad controlada a la espera de 
disponer de otras alternativas"*12%, El uso de iPI3K (en concreto la combinación 
de rituximab-idelalisib), es una alternativa aprobada, pero de escasa eficacia y 
con toxicidad no desdeñable, que únicamente debería valorarse en ausencia de 
cualquier otra opción terapéutica disponible y como puente a otra alternativa (ya 
que la duración de la respuesta es corta), preferiblemente a una terapia celular®. 
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11. SITUACIONES ESPECIALES 


11.1 Citopenias autoinmunes 


En un paciente con LLC que presenta una o varias citopenias, se debe de descartar 
por orden de frecuencia, infiltración medular, mecanismo autoinmune y causas 
infecciosas o neoplásicas asociadas”, Dentro de los fenómenos autoinmunes, 
podemos distinguir cuatro entidades: la anemia hemolítica autoinmune (AHAI), 
que representa el 55-70% de todos los casos, la trombocitopenia inmune (PTI), 
que supone el 20-50%, y en menor frecuencia, la aplasia pura de serie roja (APSR) 
y la neutropenia autoinmune (NAI), las cuales representan el 10% y «596 de todos 
los casos, respectivamente. 


11.1.1 Anemia hemolítica autoinmune 


Los pacientes con AHAI suelen presentar de manera aguda o subaguda astenia 
intensa, acúfenos, palpitaciones y coluria. En el caso de que la sintomatología 
aparezca con la exposición al frío y se asocien fenómenos de acrocianosis, se 
debe sospechar la presencia de aglutininas frías. Analíticamente presentan 
reticulocitosis, elevación de la bilirrubina indirecta y LDH y descenso de 
haptoglobinas. La positividad del test de Coombs directo (TCD) confirma 
el diagnóstico, pero su negatividad no excluye la posibilidad de AHAI y hace 
necesario otro tipo de estudios por citometría o de ELISA"^. Asimismo, hay que 
tener en cuenta que un 10-15% de los pacientes con LLC pueden presentar un 
TCD positivo sin que este hecho esté relacionado con una hemólisis activa'?. Es 
importante determinar el tipo de anticuerpo (IgG o IgM), ya que puede tener 
implicaciones terapéuticas?*?5, 


Para aquellos pacientes con un primer episodio de AHAI (Hb <10g/dl o anemia 
sintomática) por anticuerpos calientes (AHAIc) y que no requieren tratamiento de 
la LLC, el tratamiento de elección son los corticoides, como prednisona a dosis de 
0,5-2 mg/kg con reducción a las 2-4 semanas del inicio y retirada progresiva?" ^, 
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Si la AHAIC no se controla o recidiva, y la LLC sigue sin criterios de tratamiento, 
se pasará a rituximab a dosis de 375 mg/m?/semanal x 4 dosis!2124125, En pacientes 
con AHAI por anticuerpos fríos, el tratamiento inicial de elección es rituximab"?*. 


Si el paciente no responde y/o cumple otros criterios de tratamiento para la 
LLC’, se planteará inicio de tratamiento antileucémico. Aunque el seguimiento 
es corto y se precisan más estudios, parece que el uso de terapias dirigidas en 
comparación con otros regímenes de tratamiento en las citopenias autoinmunes 
puede disminuir el riesgo de reaparición del fenómeno inmunológico"9 "7, El 
uso concomitante de corticoides e inhibidores de BTK incrementa el riesgo de 
infección füngica"$. 


11.1.2 Trombocitopenia inmune 


En más de la mitad de los pacientes con LLC, la PTI se manifiesta de forma 
casual, y debe de sospecharse en aquellos casos que presenten de manera 
brusca un descenso marcado de la cifra de plaquetas". La aparición de 
fenómenos hemorrágicos cutáneo-mucosos significativos es inferior al 1096 
y se asocia fundamentalmente a la profundidad de la trombocitopenia. La 
combinación de PTI y AHAI, denominado síndrome de Evans, ocurre en el 30% 
de los pacientes con LLC y citopenias autoinmunes y ha de ser tratado como una 
AHAI”. El diagnóstico de confirmación es el estudio medular que presenta una 
megacariopoyesis normal o incrementada. 


El inicio de tratamiento de una PTI va a estar determinado por la profundidad 
de la trombopenia y el riesgo hemorrágico. Para aquellos pacientes con un 
primer episodio de PTI que no requieren tratamiento de la LLC, el tratamiento de 
elección son los corticoides"'. El uso de rituximab, así como los agonistas de la 
trombopoyetina, romiplostim y eltrombopag, a las dosis habitualmente utilizadas 
en la trombopenia inmune primaria es una buena opción como tratamiento de 
segunda línea o en aquellos pacientes con limitaciones para el uso de esteroides. 
La esplenectomía puede ser una opción en pacientes individualizados, aunque 


actualmente muy en desuso"'.. 


11.1.3 Aplasia pura de serie roja 


Todos los pacientes que desarrollan una APSR presentan sintomatología 
anémica de intensidad variable. En las pruebas complementarias se detecta 
unas cifras de LDH y bilirrubina normal asociadas a una reticulocitopenia intensa. 
Se debe descartar una infección vírica concomitante (parvovirus B19, virus de 
Epstein Barr, VIH y hepatitis B y C), así como la presencia de un timoma, déficit 
nutricional (ácido fólico o vitamina B12) o un síndrome mielodisplásico con 
hipoplasia asociada. El diagnóstico de confirmación se realiza por medio de una 
biopsia medular, donde se observará la ausencia total o casi total de precursores 
eritroides. 


En pacientes con APSR, se recomienda el uso de corticoides y gammaglobulinas 
IV. Si no se obtiene respuesta, la ciclosporina y los anticuerpos monoclonales 
(rituximab o alemtuzumab) ofrecen altas tasas de respuesta". 


11.1.4 Neutropenia autoinmune 


Se debe sospechar esta complicación en un paciente con una cifra de neutrófilos 
«1x 109/L asociada a infecciones recurrentes que afectan fundamentalmente a la 
piel, la cavidad oral y la zona perianal. El tratamiento se debe de iniciar si la cifra 
de neutrófilos desciende de 0,5 x 10?/L o si el paciente presenta una neutropenia 
de menor grado, pero con infecciones graves recurrentes. No hay establecida 
ninguna opción terapéutica sólida dada la rareza de esta complicación, pero lo 
más utilizado en la literatura es la combinación de G-CSF con ciclosporina o 
rituximab**. Hay casos descritos de respuesta a nuevos agentes como iBTK™®. 
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11.2 Síndrome de Richter 


El síndrome de Richter (SR) hace referencia a la transformación de la LLC a 
un linfoma agresivo, habitualmente un linfoma B difuso de células grandes 
(LBDCG), aunque también se describen casos de linfoma de Hodgkin (LH) y 
otras histologías muy infrecuentes como el linfoma plasmablástico?”!. Las 
manifestaciones clínicas típicas del SR comprenden la aparición de síntomas B, 
un crecimiento adenopático rápido, elevación de LDH sérica y/o hipercalcemia. 
Sin embargo, es importante tener en cuenta que estas características no son 
específicas, y su diagnóstico definitivo requiere de la confirmación histológica. 
En este sentido, la exploración mediante PET/TAC puede ser de utilidad para 
guiar la biopsia y seleccionar la adenopatía o tejido más adecuado"? ^, El SR se 
asocia a un pronóstico desfavorable con una supervivencia mediana inferior al 
afro 759, Se han descrito diferentes factores pronósticos, incluyendo la presencia 
de alteraciones en 7P53, el número de líneas de tratamiento previo para la LLC 
y la relación clonal entre la LLC y el SR5397374943, En este sentido, los casos sin 
relación clonal (alrededor del 20% de los pacientes) parecen tener una evolución 
similar a la de los pacientes con LBDCG de novo. Por el contrario, la supervivencia 
de los pacientes con SR asociada clonalmente a la LLC es claramente inferior!3140; 


El tratamiento de los pacientes con SR con histología de LBDCG se basa 
generalmente en los regímenes que se utilizan habitualmente en el LBDCG, 
especialmente combinaciones basadas en antraciclínicos como R-CHOP o 
R-EPOCH. R-CHOP ha mostrado una tasa de respuesta global (TRG) del 67% 
(remisiones completas [RC] del 796), con una mediana de supervivencia libre 
de progresión (SLP) de 10 meses y una mediana de supervivencia global (SG) 
de 21 meses'?, El uso de regímenes con combinaciones de quimioterapia más 
intensivas, como hiper-CVAD +/- rituximab o basados en platino, noha demostrado 
mejorar estos resultados y se asocia a una elevada toxicidad hematológica e 
infecciosa'^^"?, Debido a que la duración de la respuesta con quimioterapia 
es corta, se han propuesto estrategias de consolidación de la respuesta con 
trasplante de progenitores hematopoyéticos, tanto autólogo como alogénico en 


estos pacientes"? 52 No obstante, la mayoría de los pacientes con SR de tipo 
LBDCG no son aptos o no consiguen una respuesta adecuada para proceder al 
trasplante". Más allá del trasplante de progenitores hematopoyéticos, los datos 
preliminares disponibles de la terapia CAR-T en el SR sugieren que podría ser 
un tratamiento eficaz en los pacientes con SR, aunque estos estudios incluyen 
todavía un número de pacientes y seguimiento limitado!***”, 


Con la intención de mejorar los pobres resultados obtenidos con los esquemas 
de iQMT, se están evaluando nuevos agentes, solos o en combinación, como 
opciones terapéuticas para los pacientes con SR. Los iBTK como ibrutinib 
o acalabrutinib muestran una actividad limitada en monoterapia y se están 
evaluando en combinación!**8%, Actualmente se está evaluando la combinación 
de acalabrutinib con R-CHOP en un estudio fase 2". Pirtobrutinib, un inhibidor 
de BTK no covalente, ha mostrado también datos preliminares prometedores, 
con una TRG del 67%, en 15 pacientes con SR incluidos en el estudio fase 
1/2 BRUIN”, Por otro lado, venetoclax ha sido evaluado en combinación con 
R-EPOCH, obteniendo una TRG del 62% y de RC del 50%, con una mediana de 
SLP de 10,1 meses en 26 pacientes con SR, a pesar de las toxicidades esperadas 
de esta combinacidn'®. 


Más allá de los inhibidores de BTK y BCL2, también se están evaluando los 
inhibidores de PD1 y PD-L1 en los pacientes con SR, en parte debido a la mayor 
expresión de PD-1 en las células T y en las células del SR, en comparación con el 
LBDCG NOS". A pesar de que su uso en monoterapia ha obtenido una eficacia 
limitada en pacientes con SR!6^'65, su uso está siendo evaluado en diferentes 
combinaciones, incluyendo iBTK y venetoclax!*818”, 


Finalmente, los datos iniciales disponibles sobre el uso de anticuerpos biespecíficos 
en los pacientes con SR son prometedores, aunque todavía preliminares y con un 
número limitado de pacientes tratados hasta el momento!*8168-111, 
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Algoritmo 3. Recomendaciones para el tratamiento de los pacientes con SR 


Síndrome de Richter (SR) 
Diagnóstico de certeza 


Clonalmente relacionado 


SÍ NO 
ms NO 
clínico 
R-CHOP 
Considerar consolidación R-CHOP ABVD 
alo-TPH 


[] Ante la sospecha clínica (síntomas B, crecimiento rápido de ganglios 
asimétricos) y/o analítica (LDH en aumento, hipercalcemia) de SR, se 
debe realizar un estudio de imagen con PET/TAC, y en caso de lesiones 
hipercaptantes (SUVmáx 25), realizar una biopsia guiada de la región más 
intensa para confirmar el diagnóstico de SR y descartar otras posibles 
causas (segundas neoplasias, infecciones o LLC acelerada). 


[] En los pacientes con SR tipo LBDCG donde exista relación clonal con 
la LLC (el escenario más frecuente), se debería considerar su inclusión 
en ensayos clínicos, debido a los resultados claramente subóptimos de 
las combinaciones de ¡QMT actuales, y se debería considerar consolidar 
la respuesta con un trasplante alogénico en función de la edad y 
características del paciente. Si la posibilidad de ensayo clínico no está 
disponible, se recomienda un tratamiento de primera línea basado en 


R-CHOP y considerar una consolidación posterior. 


Œ Para el tratamiento de primera línea de los pacientes con SR tipo 
LBDCG sin relación clonal, se propone tratar al SR como un LBDCG de 
novo (es decir, R-CHOP como primera línea, reservando el trasplante 
de progenitores hematopoyéticos solo en caso de falta de respuesta o 
recidiva tras R-CHOP). 


E] En cuanto al SR del subtipo LH, el tratamiento se basa en los regímenes 
establecidos para este tipo de linfoma, siendo ABVD el régimen más 
utilizado. 


11.3 Profilaxis y tratamiento de la infección por SARS-CoV-2 


Los pacientes con LLC se caracterizan por un tener un sistema inmune 
disfuncional derivado de una progresiva desregulación inmunitaria que afecta a 
todos los niveles (inmunidad humoral con hipogammaglobulinemia, inmunidad 
celular con alteraciones cualitativas y cuantitativas en linfocitos B y T, así como 
alteraciones de la inmunidad innata), y que empeora a lo largo de la evolución de la 
enfermedad. Además, el propio tratamiento para la LLC puede deteriorar aún más 
esta situación de inmunodeficiencia facilitando la susceptibilidad a infecciones 
en estos pacientes?2*, Es por ello que los pacientes con LLC deben considerarse 
con un alto riesgo de infección por SARS-CoV-2, con mayor probabilidad de 
desarrollar COVID-19 grave, con tasas de hospitalización y mortalidad mayores 
que la población general, especialmente en la era previa a la introducción y 
generalización de la vacuna. En ese primer momento de la pandemia, factores 
como la edad, las comorbilidades y la elevación de parámetros inflamatorios 
como la proteína C reactiva (PCR) y el D-dímero en el momento de la infección, 
se relacionaron con tasas de mortalidad más elevadas, 


11.3.1 Profilaxis pre-exposición 


Actualmente, en un escenario en que la vacunación ya está implementada en 
toda la población, y asumiendo que ha impactado de forma muy positiva en los 
pacientes con LLC con reducción dela gravedad y mortalidad el COVID-19 respecto 
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a las primeras olas de la pandemia"**6, la vacunación en esta población puede no 
ser una estrategia suficiente. Hay que considerar la presencia de varios factores 
que se asocian a una baja tasa de seroconversión tras la vacuna. Estos son: edad 
>70 años, hipogammaglobulinemia, tratamiento con anti-CD20 en los últimos 
12 meses, tratamiento activo con iBTK o iBCL2, así como no estar en remisión 
completa de la LLC"*"8 Aunque no está bien establecida cuál es la duración de 
la protección frente una posible reinfección o formas graves de COVID-19 tras 
las dosis de recuerdo, en la LLC se recomiendan revacunaciones periódicas'??, 
Dado que la mayoría de los estudios estiman las tasas de seroconversión frente 
a vacunas basadas en ARNm en torno al 40-60% en la LLC, con porcentajes 
aún inferiores si el paciente ha recibido un anti-CD20 en el último afi0'5*55, se 
deben considerar medidas adicionales para minimizar el riesgo de reinfección 
o formas graves de COVID-19. En este contexto, se disponía de los anticuerpos 
monoclonales, concretamente en nuestro país, de la combinación tixagevimab/ 
cilgavimab (Evusheld), que fue autorizado como profilaxis pre-exposición en 
pacientes con inmunosupresión severa/moderada en los que la vacunación no 
había sido posible o había sido ineficaz'*. La eficacia de Evusheld en cuanto 
a la reducción de gravedad y mortalidad del virus se había podido demostrar 
también en una cohorte amplia de pacientes inmunodeprimidos'? y estuvo 
autorizado también específicamente en España en los pacientes con LLC. Sin 
embargo, dada su progresiva pérdida de actividad segün iban evolucionando las 
cepas víricas con las sucesivas olas, en el momento de elaboración de esta guía 
(enero 2024), este fármaco ya no está indicado como profilaxis pre-exposición. 
Actualmente, se encuentra en desarrollo en el marco de un ensayo clínico un 
nuevo anticuerpo combinado (AZD3152) con el objetivo de recuperar la eficacia 
sobre las cepas ómicron. 


11.3.2 Tratamiento post-exposición 


Si las medidas profilácticas fracasan y el paciente con LLC se infecta por SARS- 
CoV-2, el tratamiento activo a día de hoy se basa en los fármacos antivirales. En 
los pacientes con LLC, es fundamental instaurar un tratamiento de forma precoz 
y lo más intensivo posible, en cuanto se confirma la infección. Se debe iniciar 


tratamiento con antivirales como paxlovid (nirmatrelvir/ritonavir)'8? o remdesivir'9?, 
de forma temprana durante los primeros 5 días tras el diagnóstico de COVID-19. 
La elección de uno u otro antiviral se establecerá segün la disponibilidad o no de 
administración hospitalaria o ambulatoria (remdesivir sólo puede administrarse 
de forma IV) y según las posibles interacciones farmacológicas de paxlovid con 
la medicación habitual del paciente. La mayoría de anticuerpos monoclonales 
aprobados ya no son ütiles con las variantes de SARS-CoV-2 actualmente 
circulantes. De hecho, ünicamente bebtelovimab, que no está aprobado en 
nuestro país, mantiene efecto neutralizante contra las subvariantes de ómicron 
BA. y BA.2. Hasta enero de 2024, no hay ningún anticuerpo monoclonal eficaz o 
disponible en nuestro medio, por lo que la base del tratamiento recae en el uso 
precoz de los fármacos antivirales. 


Respecto al tratamiento de la LLC una vez se diagnostica el COVID-19, aunque 
no hay datos sólidos en este sentido, parece razonable suspender el tratamiento 
para la leucemia durante la infección y reiniciarlo una vez los síntomas de 
infección viral activa han desaparecido. No obstante, no hay una clara evidencia 
de cuándo es el momento concreto en que un paciente puede ser considerado 
"curado" del COVID-19 y esta decisión debe tomarse de forma individualizada. 
Algunos factores a considerar son el tiempo transcurrido desde el inicio de 
la infección, disponer de varias PCR negativas consecutivas, la presencia de 
anticuerpos neutralizantes, la actividad de la LLC y el tipo de tratamiento que 
estaba recibiendo para la LLC, Por último, hay que considerar las posibles 
interacciones de los tratamientos dirigidos para la LLC y algunos antivirales, 
particularmente paxlovid: 


E] Interacciones de paxlovid con los iBTK*: las concentraciones de ibrutinib, 


acalabrutinib y zanubrutinib pueden aumentar debido al efecto inhibidor 
del CYP3A por ritonavir, con un aumento de toxicidad de los iBTK, por 
lo que su coadministración debe evitarse. Hay que considerar antivirales 
alternativos o suspender los iBTK de forma temporal en los casos que la 
LLC esté bien controlada. Si no hay otra alternativa y deben administrarse 
de forma conjunta, hay que reducir la dosis de ibrutinib a 140 mg/día, de 
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acalabrutinib a 100 mg/24h y de zanubrutinib a 80 mg/día y seguir al 
paciente de forma estricta. 


E] Interacciones de paxlovid con venetoclax*: las concentraciones de 


venetoclax pueden aumentar debido a la inhibición del CYP3A por 
ritonavir, aumentando la toxicidad de venetoclax (especialmente con 
aumento del riesgo de síndrome de lisis tumoral y esto sucede durante 
la fase de ramp-up). Por tanto, debe evitarse la coadministración de 
venetoclax con ritonavir. Hay que considerar antivirales alternativos o 
suspender venetoclax de forma temporal en los casos en que la LLC esté 
bien controlada. Si no hay otra alternativa y deben administrarse de forma 
conjunta, en aquellos pacientes que ya no están en fase de ramp-up, debe 
reducirse la dosis de venetoclax un 75%. 


(*Estas y otras interacciones se pueden consultar en este link: 
https://www.drugs.com/drug_interactions.html). 


12.1 Clasificación de Rai modificada para el estadiaje de pacientes con 


Riesgo Estadio Descripción 


Linfocitosis en sangre o MO. 
Linfocitosis y linfadenopatía. 


Jo |tinfocitosi 
Linfocitosis con hepatomegalia o esplenomegalia, 
M o o dae 
E linfadenopatía o visceromegalias. 


Linfocitosis con trombopenia «100 x 10?/L con o sin 


linfadenopatía o visceromegalias. 


12.2 Clasificación de Binet para el estadiaje de pacientes con LLC 


Tabla 4. 


Estadio Descripción 
Una o dos áreas ganglionares afectadas?. 
Más de tres áreas ganglionares afectadas?. 


E Presencia de anemia (Hb <10 g/dL) o trombopenia (<100 x 
TOD 


Áreas ganglionares: cervicales, axilares, inguinales, bazo e hígado. 
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12.3 Índice pronóstico LLC-IPI 


Tabla 5. 


Predictores independientes de SG Puntuación 


Tabla 6. 


Grupo de riesgo Factores de riesgo SG a 5 años (%) 


12.4 Escala CIRS 


Tabla 7. 


Sistema y puntuación 
Cardíaco 


Respiratorio 
ORL y ocular 
Gastrointestinal superior 


Gastrointestinal inferior 


Musculoesquelético 
Neurológico 
Endocrino/metabólico 


Psiquiátrico 


Puntuación total 


Puntuación: O: sin problema; 1: problema actual leve o pasado; 2: problema asociado con discapacidad 


moderada, o morbilidad que requiere tratamiento de primera línea; 3: discapacidad constante/severa 
o problemas crónicos de difícil control. 4: problema extremadamente severo que requiere atención 
inmediata o insuficiencia orgánica terminal. 
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